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Préface à l'édition 
américaine 


La première édition de l'ouvrage «Mudcàiii.mi cd MicrobLaJ l?iseuse$.v Avait 
été t rij- bien accueillie par les «acleurs univcrsiiaires» et eu particulier far les 
étudiants. L'iififkmclkî qui a H»wisié u ptésenlerks inf'ormiiELoïis mkrobwloguiiies 
Selon. Utie trame phySiüpuLltokrgJLiui: intégrant (les cas cliniques, a thé très 
appréciée. Ce iHjrfitiJt scmblail se prêter toul naturellrment à une forme dynami- 
que d élude, apportant ainsi des SL'illiLi['KiS ailapliJvs aux (Ehl'icultes Iji.vs à lit 
mémorisai inq dç noire discipline, 

La seconde édiritit garde eeue philosophie de buse, Mous avons tenu compte 
(fe b nêeesticé d'augmenter le champ d'action de I. 'ouvrage. Ainsi, les aspects 
immunologiques, inùléeuîaires e-i génétiques oui été inlégiés lout au long de 
l'ouvrage et un nouveau chapitre traitant de Ja génétisme rnicrtitKulugique est 
apparu, 

Nous avons ajouié des, chapitres uyil-ant des vinis. ainsi que des aspects 
iritrin Imiifs de la virologie, el ncnammeni un chapitre sur le SIDA. Dans la section 
II, traitant dev» agencs infeaicus, la plupart des chupâtrcs sur les agents bactériens 
wr viraux contiennent un nouveau paragraphe qui a été appcié «Paradigme-*, 
Dans et paragraphe, sont discutés certains principes généraux qui sont particu- 
lière ment bien illustrés par le cas de l'agemi infccticu-s irai lé tliuix leeh.ipiire, mais 
qui pourraient èliç appliqués Ù d 'auLTTS ilgCflIS infeClKUX. De CCIK liuauiére, JbTnJs 
êviions de surcharger Les chapitres par nue tmp lougui: ininHluciinn, el abordons 
rapidentent le support pédagogique spécifique a chaque agent paihogéne. 

A une cxccpton pris, les scirsnues médicales ne s'intéressent qu'il une seule 
espèce. llvww sapiens. L'exception, c’est la science dés ritaladtes anlWiieuscs, 
qui traite des uni I ierx d 'espècesile bactéries, vitus-champignons ou de pfüwxzuaii- 
lesi ce qui pose d« problèmes inès. pairicuJicn aux; ëiiHjianls mais aussi aux 

liik'af ignjnLs. 

En tome objectivité, l'impact des maladies microbiennes ne doit pas ëlrc 
exagéré, Nous vivons sous la menace eonsLantc de e*s lïifeeUcntî, dum liipltipnrl 
sont mineures et curables, mais rnfvitaWemenl.. elles deviennent beaucoup plus 
ntenaçüfiie* lorsque les défenses de noire organisme süui affaihlies, Mous devons 
aussi affronter des iiiicfu-urjamismes qui, nu cours du temps sont capables de 
développerdes résistances nus agents antimicrobiens. En EMutre, msus devons ëlre 
vigilants vis à vis des rnalatLies nouvelles ou nouvellement découvertes, comnke 
le SIDA, D maladie des Légionnaires, la bonélirrse de t.ynie et bien d'autres. 
Beaucoup de HHltdkt xnnr sur le déclin, certaines, comme lu vanule. stmt 
beaucoup mains présentes grace à riniL-rvcntmn. humaine, liions que d'autres 
survienne] u moins fréquemment. sans raison apparente. Ces dernières Mimées, à 
punir de sources tris variées^ lu rtorPhrv de données disponibles sur les agents 
microbiens et les maladies qu'ils causera, va sans eusse mûssanl. Que nous 
soyons des étudiants débutants ou pfns «confirmés», quelle approche devxmv 
nous uvo'ir 7 


T nid iti onnel leniera. l'enrei e nenir m de ce- sujet a é«é beaucoup trop basé sur 
Ui mémorisation desdMinéeî ouïtes faite* et wki «ttiveni une faible distinction 
aéré faite cuire oc qui est important eteequi ne 1 ’estpaft. Noua pcnsoiisqii'tl existe 
une meilleure approche basée mit "usage de deux principes : 

* tes données sur Jes agents microbiens. et sût La réponse de 1 ’hrtte à i ‘iideciiüii 
doivent fine ptéienbées uniquement afin de permettre la compréhension des 
mécanismes des maladies infectieuse*. Les wfieets wn impliqués ditavte* 
rttent dans JedécIctKhcftïCiii de Santaladk sont taises pourd'auireïonvragei. 

* Le fait de se focaliser sur tes aspects communs à toutes tes relations Ikmc- 
parasile facilite l’appiendssatte Cl krestinuiun. Ainsi, les données nécusisain 
rcs peuvent être organisées selon une trame de conception prédictive. 

Notre présentation en directement Guidée sur les phénomènes biologiques çr 

médicaux jMrtiiténK. Ainsi, jvxnLV-itenis fait un usage exurnsif dus présentations 
de cas cliniques. Cette approche vise i introduire un réalisme à lu fens biologique 
«t clinique. ul surtout elle permet d'évoquer les L| u i: L i ; :■ 1 1 -■ qui iliériterit d'élite 
discutées. Pour la majorité de et» cas, l'issue clinique est favorable et ceci est 
réaliste puisque In plupart des. patients suri" vent i des épisodes d'Infeeiiun. 

Cet ouvrage est conçu à Lusaie des ctsirs de microbiologie médicale et de 
maladies infectieuses, pour les étudiants en Médecine, et pour tes aunes proie* - 
xHmnükdt la saucé qu'il:-, soient praikicns et/ou mseignantL. Les étudiaius qui 
utiliseront ce livre doivent élre familiarisés avec les aspects fondamental!* de la 
biologie moléculaire el cellulaire tnotwuvoiw tenté et - lindier II jargon îuchnitntÈ 
ai médical i son strki minimum. Comme souvent dans Ici cours médicaux, les 
sujets son! souvent divisés en 2 parties ; une partie mterobiokufiqueél une autre 
partie sur rinlècliolugie («lüssiqueiitent eittei^iée au maladies irfitciïcuscsl. 
Notre innentUMi eu d’établir un pont «tire le contenu de ces deux grandes parties, 
dans un premier terni*» . «n dixciduni des principaux ageiiat bifcciieiL* comme des 
modètea de biologie jsec non 1 et II) et ensuite en présentai»! te manière dont les 
principaux systèmes de rorgunisiTie whij infectés pat leu agents infectieux 
(section HT). Le rôle dem ouvrage est de développer une approche conceptuel te. 
il insiste sur certains agcnls infectieux uu maladies. «m* poui autant fournir des 
données, exhaustives. ]] n'est donc pas conçu connue un manuel de référence, 

A la suite des chapitres imitant de chaque groupe d'agent* iuI-jliil.iv 
( bactérie, vin**, ultainpqpKwiei parasité ï, il exliie des tableaux de synthèse. Le 
remplissage des espaces laissés- vierges dons tes tableaux de synthèse j^rrpei tte 
faire 1e pi ùtil des donnée s fuum*e* dan» I Viuvrageai d'organiser I ' ififomunonqu i 
sera utile pour préparer les examens. Seuls les agents tes plus fréquemment 
concernés dans tes irtnJndies humaines vint énuméré* avÉü, on référence, les 
chapitre* §ts inei paitst dans J 'ouvrage. La seconde édition, a aussi inclus- une section 
de questions brèves désignées question* d’auits-év Juaiiui et uns version pLos 
compléta des tableaux rfc syuibise. 

Si nos objectifs, lorsque nous nwns préparé C* travail «m été atteints, c'en 
que non-* »v<nu, su, aussi bien pour tes données sur les mécanismes «tes maladie* 
microbiennes que pour ksson«pts qui peuveil être établis sut ce sujet. uoua 
projelerdun* l 'esprit d'ujiJéveloppsoKui fiuur, dans ce domaine passlonminC. 
en constante évolution. 


MoseLio Schacchter 
Otreald Mcdtrff 
Bany I. Eisenstein 
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française 



Ce livre que vsmis «wi-vpçr miunicrijint focalisa iwt nmérct du lecteur *uf 
l'aspect néfaste de* interactions entre le monde microbien et une espèce de 
vertébré parmi «L'uuLrLY, b dernière ;il Iml: IL irriv.nl t:si --taiitL du genre Homo. 

Lecteur, sois informé el conscient de cctlc exploration lacunaire du monde 
TniurïWL-ïhpiLqL*: ! Çetle vïxitme^duÆivcmentiinrhmpispçntriispieseTîiil OTtnwindre 
nul si die n'étnit partisane, odieusement opposée à la coexistence pacifique des 

■figrttiK btu logique S. Vûdrtï ;i la «joupérUliüii uui existe avant luul uhEit I Loirimu ni 
Tnïfno-ciTgiini smes, Tout ce que bactéries el mycêlei inférieurs, domestiqués par 
l 'humanité ou non. apportent comme bénéfices en icrane de nutrition, de prodite- 
linn mdusErielle, de régénération de renvïmnrwntenl drél être évoqué ici afin de 
ne pas faîne du microbe un paria. El n'oublions pas que le rôle favorable de ces 
ieiltieilt-- pupüilatiijrts n u LTuhi.ciincs s'étend au-«kLa «k noire ptunL de vue humain : 
réhabilitons donc les bactéries cl les mycètes avant de commencer ta lecluie de 
ce Livre. Reste Le problbitte «tes virus. A ll-ua qui ni nue rit enclin» à eu fuite des 
monnnsaniaques de lu destruction. opposons une vision plus pondérée ; lu 
domestication «fcs vints en vue d'applications industrielles, ag.iorürniqucs «mi 
cuidicultis jOTSjÿresse et lu mk ik cuiiairis <Eanx lu pmeexxys (L'ëviiliition des 
espèces doit être évoqué, nos génomes semblent en porter la trace. 

Reste qiJtf pu ut le nrèiJuLin. b numlc iiiiliïJhui'i irsi gJnhiikrnunl identifié 
corme négatif, que ce livre esl ■destiné à. un kdeuT médical qui y cherche une 
explication. une compréhension de b maladie ou «les symptiaes qu'il observe 
par ailleurs et donc qui; la nécessiié faisant loi. l'objectif élanl clair, le monde 
microbien doit bien être envisagé piT sa face n épaisse. Foin des bons microbes, 
les mauvais sont plus escitjülti |>:njr lu médecine. Puisse cependant Le rfik 
essentiel des microbes de l’envi ronmemerU n'ëtre pas oublié ne serait-ce que 
parce que nos prescriptions uitcilriotiqucs lu irmdifieHl k vliil::iil - l'acquisition 
des résistances n'est pas un leurra et l'on sait que des antibiotique* persistent dans 
l 'errrinmoeenesi - ou. peuvent conduite à leur disparition. Le médecin a donc une 
rçspnp<flhi l>ië dans la rnaiirisç de l'emploi desantibioliqiies qui dépasse le simpk 
problème des résistances des bactéries pathogènes pour l'homme. 

LJ iL liVrtï IrJiluil iks FilécimisrtiES de b maladie inlecLien'-e semble lIu.ii:-. 

l'optique médicale une aubaine d'autuni meilleure que de la connaissance du 
déterminisme des infections,, l'on doit pouvoir comprendre la clinique, orienter 
la prévention et le IrailemciU. Cci ttspccl logique de* chose* cri attrayant pour le 
inedeem cartésien. C'est aussi, tL faut le dire, ont: lendaitc-e actuelle de lu 
micictbiologieet des maladies infectieuses ; le nombre de publications ponant sur 
tel ou tel iktcmiLnisnnc de L "infection, y compris au cuveau subcLlIulaire, y 
çnmpiis un nivçim gfnéliqae nwlécnlaire. croît depuis dis ans, Le déterminisme 
de rinfccfion ou celui de l'échappement a la pi -otecrLctn vaccinale cm analysé es 

expliqué ns m plus seukcnenLen termes vagues mais au nuk la compréhension 

moléculaire el de la génétique. Il est donc temps d'orienter notre apprentissage 
slonsce sens. Là vitesse dfueqiuisilkmsk lu cnn naissance est cependant Lmp rapide 
pwir penratlre à un ouvrage tomme celui-ci d’être nu fait de l’avancée de 9a 
science. C’est darnmag.c ci naturel. Le lecteur avant acquis grâce à cei ouvrage 

IA 
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üiïç üHiuiuLv.jifcu dt hase pourra iii.Mènieni la compléter par de* I h.: Luit s plus 
informoiLvie*, y compris dans la grande presse. 

Oasis la lâche de fait# comprendre- mi lecteur médical comment se crée le 
prcirtstsiLs l.L' iiiieratl ion néfaste erUrê Homme «t micrebe , le livre v MLrPobiologte 
« Pathologie infectieuse « excelle. Lu quai ité pédagp.c iqucdc sa conception et de 
Krt eu nie nu fonl oublier H|n'une de* dilTkiilte* inhérente* i la piiihologie 
infectieuse tient dans le nombre des agents rencontrés et l 'extrême «Livetsiid «tu 
drlerniinismede In mnludir. L"n lecteur curieux y trouver-» des informations, des 
explication* détaillées mai*, de plu*, il tas est expii-qué pmsrquui un délai! qui 
pourrait iippurailie comme pure pédanterie est en Fuit important !i expliquer et i. 
LTMrtprciuLre L> livre si- lit Juin à plusieuT* naveaint :J|UL du r-ivenu des 

connaissances de base au niveau des connaissances approfondie*. Là idsidc uat 
du* di Itkullës qu 'oiumint (te I ivre il faut cumniilie ; nous devrai* rire des Lecteurs 
responsable*, capables d'identifier ce* divers niveau* du fiuirtaissunee ci de 
maîtriser celui que nous nous sommes Fixé 4? posséder. Ceci; est d'autant plus 
necessaire que I i ni i u i nuti-im présentée parfois riQUc* une Inmie iiLûaii"iii"r. .simple 
va demander un travail de compréhension puis un travail d'oubli, de tri et de 
reonistiuctimt. 3 .a présentai' nn ;ie don ntl et pnivçniuij de plusieurs i Icnmps de I» 
connaissance tcLiiüquc.épidécniologk. physiopathologie, diagnosrijc.iïaiienieni ) 
est iméiessunte pur cette ooexUtetwe même, mais impose une éthique de 
l'apprentissage à Laquelle ne prédisposent pas Icsétuics médicales actuel le* ni lus 
objectifs «te l'enseignement. 

Ce livre est donc à k fois un outil d'upprciiiissu^e nie tu imtmhmtogie 
médicale et un# petite encyclopédie. 31 est vruiscinblnbk que c’est ce cèié 

ent yirtnp: if qui! ;i iknvlé lIe çiinrürsv^inep asmiuiiit'intMij iiç^çssible — cVst-LL- 
dire pour un non spécialiste de biochimie, génétique, immunologie mici nhienne, 
de clinique éu de thérapeutique — qui en o>Ti*lilue l'intérêt. C'est ainsi un livre 
« d L bonnétc homme un ouvrage de références. Je bs*c pour de ihnci hn.-u.se s 
spécialité si il huit saluer 1 1 importune# de la tertiutive «t se jeter sans crainte mois 
es cl respect dans h c&inptexilé de l'univers- iidfjubien et 4c* interaeli-îmis uvuu 
notre nrgam isnw. 


jeun Ptenv Ki .«Muons 
P nèsidciu de k Soc iété 
h rj ni^; Lise nie Mirnibicringie 
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Mode d'installation des 1 

maladies infectieuses 

Mosefso Schaechter et Barry I. Eisenstein 


EntaMque naic-robl-ologifite e-t^n LanL que médecin vou k afa devoir faire face 
;l un certain wniNe de prnblfcinesenratemajii les userais, infectieux él lés maladies 
l|u ‘ ils provoquent. Comment mémorises une matière aussi volumineuse? Vu 
l’impertauce de La lâche . ït serull à la fuis difficile el inutile d 'essayer d 'apprendre 

p;LT LHKyr loules ces riiiLi:ïiLv les unes agnès le:-, autres. 

En revanche, il est possible de créer un ntodèlc général en deux, parties 
regmupanl les principales caractéristiques de toutes les formes de parasitisme. 

1 . Les événements communs à mures les maladies infectieuses: 

- La rtnvomte de L’agent Infectieux ci de rhôle. 

- La pënétrarim de l’agent infectieux à l'intérieur de L'hôte. 

- la dtfftthttm lIl~ l'agenl infectieux à partir du site «L'entrés:. 

- La multiplication de l’ageut infectieux à L'intérieur de L’hûre. 

- Lri cirm/itafies causés uu niveau des tissus, pas l’agent LnLeclieux, par l 'hôte, 
OU bien par Içs déni- 

- L' imite: La victoire de l 'agent infectieux uu celle de I "Jtflrte. 13s pensent anssd 
apprendre h ■«ivre ensemble. 

2. La violation des défauts de L'Isùrei elle survient à ctineune des étapes 
précédentes. Les para-sites se distinguent tes uns des auLres pou lu façon dent 
ils suseirent des fléactknlS de défense chez- ITtfjre ainsi t|uu pr leurs moyens 
de lutte contre ces défenses. 

LA RENCONTRE 

La première lenerrntre avec les iriiLT-iviiryuuiMniis a. lieu â lu naisxunre-e. U 
foetus baigne dans un environnement stérile à l’intérieur du ventre de su mère. 
Fji è Iïèi, il usl bien protégé des gemies es lénesi!* pur ks membranes foetales. De 
plus, la Encre ne transporte des agent» infectieux dans son sang que sporadique- 
m=™i et en faible reum Ne, Enfin, Le plncentn constitue un formidable obstacle uu 
passage des gcrvneHchejt le réie ius. Cependant, un tel pussu^e peut avoir lieu el 
certaines maladies sont acquises de cette façon. Ce sont les maladies dites 
Linngénitakü peranr lesquellles on peut citer lo ntbéole. la syphilis, ou les 
infections h estomeftalovLrus. 

L&S premières rencontres 

Lors de L’aceoudicment, te nouveau-né entre en eontaes avec kx micm. 
organismes présents uu niveau du vagin de lu mère et son sa peau. C'est ainsi que 
très tôt, il se trouveeteposé à uu très grand nmnhnî de gentiere Lot nnèrc, eeperwbint, 
ne met pas au monde tin enfant complètement dépourvu de protection. Elle 
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transmet au foetus, par le iang. un vaste répertoire d’aa-uiLtKrps spécifiques. Cul 
héritage îmununcrtoEijqiie » poursuit, ensuite, ü travers sou ]air {le cqIoku um) qui 
contient aussi dûs ajiiitoqy-;. Mais tût ianl. ces défenses acquises di miraient et 
Tenfaul doit se débrouiller tout seul. Le défi lancé par les germes est (iemianem 
parue que l'individu est en contact avec eux durant toute sa vk. La plupart des 
germes disparaissent rapidement, alors que d’autres pai-vienneni à coloniser 
l'organisme et 1 s'intégrer dans la flore normale pendant une longue période. 
Enfin, quelques-uns seulement deviennent paLfrugéne*. 

Rencontres endogènes et rencontres exogènes 

Les miiliidie* microbiennes peuvent être conlraciées de deux façons, exogène 
et endogène. 

LES MALADIES EXOGÈNES 

Lut n tfll Bld tes exogène résullenl de lu rencontre enlre an individu et des 
agents infectieux de l'environnement. Ainsi, lu rhume est transmis pw tSNMttS 
înierfiumiitnsetla fièvre lypboirfc.à partir de nourriture ou de boissons contami- 
nées. Il existe plusieurs modes de franmJtsJrm des maladie» intuci neuves: 
aliments, eau, air, objets, morsures d iaseetes. contact avec les animaux, ou 
LoensmlMiion liiieThuniaiTie, Lui trWIsinHsiofi inierhonwinrr se Fait souvent pur 
['intermédiaire des sécrétions de l'organisme (lÎLemuemeiiLS, rapports sexuels, 
par exemple), A chaque mode de contamination correspond un moyen de 
prévenrifrfi |T ahleau 1 V Ï.J. Le* ititswa pré vuntinm onl eufiiribué il l'aire reculer 
les grandes épidémks. surtout dans les pays développés. La plupart d 'entre elles, 
i l'exuepiinn île la vaednation. impliqmenl une umélioralion de* corKiiSkrns 
sanitaires, et une élévation du niveau de vie. 

US MALADIES ENDOGÈNES 

Les maladies endogènes résultent de la reneruitre d’un individu et d 'agent*, 
infectieux vivant & rirKlëriwurde l'orgrinisme cm sur In peau. Lu flore microbienne 
ihimtatement préseiLit sur la peau nu .eur les muqueuses, petit prnvnqiisc des 
maladies lorsqu'elle pénétre dans les tissus profonds. Ainsi, tes staphylocoques 
qui vivent sur la peau xaimç peuvent entraîner la formaüon pu* uu niveau d'une 
coupure. Dons ee cas, la rencontre avec l'agent infectieux a eu lieu longtemps 
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lisant l'apparition de lu maladie . c’csl-à-dire lürp de la polOTiisalkrii de lu peau par 
ks sta^ylocoqUM, El faul faire la différence èjli« palnuisBikni ci maladie: 
infis;tiegw- L* C«lttrtl$«4Wi T^diElapfiMCedfefflkTO^îrijaiijsnKfldansiiii sitè 
du corps-. Elle n’implique pas forcément que ces germes -soient responsables des 
dommages provoqués d tins les tissus, ni qu'i ls soient à l’origine des signés et des 
svni|ïiAmes*lMarvés. En d 1 ;iuLi l:- ic-i mes, la Loluii-saiion signifie uniquettienique 
les germes ool envahi ce sise es qu'ils sons capables de s'y muhipEier. 

LA FLORE NORMALE 

Il existe une différence enLrs infections endogènes- el infedions exogènes. 
Cependant, la ligne de démarcation n'est pus Wtijoure relie, car il ut parions 
dîffid la de défini r avec précision ce qu'est la flore cmciruik- (ef. Chapitre 2}. Ainsi , 
«naines- personnes peuvent pond des souches de streptocoques virulentes dans 
leur gorge pendunl un lumps Ir-ûs Itnijj. sans taire it’jrijrinu. Ou puni alors su 
demander si ces streptocoques appartiennent à la flore normale. La réponse ni 
oui si. pin Ilote normale, on sous-entend miuio -organismes vivant â I ’iulëTieurde 
l'organisme nu sur la |teau n ci min responsables d’une maladie en cours. En 
revanche, la réponse est non si on considère qu'ils sont absents de la gorge 
d'environ y5<$ des personnes en bonne sanlë, et que lorsqu'ils sorti présente, ils 
causent ['rétpiemmenl des. maladies. Toul cela reste c épaulant très ambigu. 

La distinction cuire infections endort mes et infection! cxo^tites s'avère 
incertaine pour une autre raison: la notion de virulence n’csl pas toujours Liée à 
lu pathogénicité. Ainsi, même au plus forl des épidémies de peste noire ou de 
ij'phgs, suulu ta rwitréik la population était snnlMleuilorsiji.se la plupart des gens 
était supposés avoir été en contact avec L'agent infectieux. 

On veiit que les moda lités de lu rencontre entre l 'homme el les microbes sont 
très Vaïiahks. Chaqua hnelénc, virus, diaiiipigixvn ou purasile présente sus 
particularités. C'est pour cette raison que tout individu présente différents types 
rie réjxinsçs ui qm; rpçmç chef un même individu, la réponse varie en fonction de 
l'âge, de l’état nutritionnel et de beaucoup d’autres facteurs. 

LA PÉNÉTRATION 

La plupart des organes silués ù l’Enlënenr de l 'organisme sont conneelê* avec 
l'extérieur. C’est le cas. par exemple de la lumière intestinale, des alvéoles 
pulmonaires, descanalicules biliaires, des tubules rénaux et de presque tous les 
cwganassjtirés à l’inlërieiiir du thorax el de l'abdomen, On peut se représenter un 
insecte rompant: il pourrait aller de la bouche à l’anus sans traverser une 
muqueuse mai s aurait toutefois h passer à travers différents sphincters et valves. 
Eu réaliié, eus sites uxtemes de l'urgani une sert munis de mécanismes dedëfense 
puissants et Lis sont stériles, à L’exception, de la majeure partie du trac rus digestif 
el de*, parties, basses du système génito-urinaLte. 

Ul pénétralinn signifie donc, soit la pénétration dos- germes, dans les. cavités 
du corps ayant une ouverture sur l 'extérieur, soit la |»é nitration dans des tissus 
plus profonds après ira vcryïe d’une ha ni ère épithéliale, Nous, allons discuter CCS 
deux aspects de lu pénétration en détail!. 



Ha«r* 1 .1. Les régions du corps en 
contact direct avec l'extérieur. Il l'agit 
ses systèmes dqjestit, lesqiratuire-. si. ut*- 
Sènltai. ns occupent la masure penie du 
thorax et de rabdotrven. Centaine orgarves- 
rvç wnt par connectes avec ^extérieur. Ce 
sont Ib-s systèmes mixKuklre. osseux, ner- 
veux, rirculjftüirB- rt endoenno, Il n'i pas 
été représenté sur <r dessin, l.i rnvite per, - 
tonéalcqui, rih<u la femme, est e-Ji r station 
avec Featéricur par tes trampes de Faliinpe. 
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La pénétration des germes sans 

passage des barrières épithéliales 

Lis rïliertWlriJanixilliex grffrtétmLl daux I ' liilirOin a pré.'. avoir été av ji|jçx l ç| diinx 

le* poumons après avoir été inhalés,. Par ail leurs, les germes peuvent provoquer 
de* maladii- grave* xiinx pénétrer trën profondément dans le* tissais. C 'est le cas 
tliSih le choléra. la coqueluche et le- mfecliunx urinaires, 

L'INHALATION 

Four pénétrer à l'intérieur du xystbnc respiratoire, les gemtex [Lemvcui fiiin! 
face A une série d'obstacles aérodynamique* et hydrody nam i qu e e- . Le* nikro- 

LtFÿartisiilL' sont i il li.ik's dans i II :- J(qiLtltJel|ÉSd' , ailrtWül«uc[anxd4:x particules 

de poussiêrecontcnuc* dans l 'air que liens respirons. Cet airdoir passer 1 travers 
desslniclures anatomiques complexes {nurires. orapharyn*,. larynx).. En conxè- 
l] Utile*:, l'ahLation du ïafyaiS, prèditvposir au* maladies du Iraetux resfr.ralc: in* 
inférieur. Les micro-ergnniEmeE qui arrivent dams la pariie basw tk l'arbre 
respiratoire xlrhiiTeiïl I 'action pciixxantt; lit balayage du l'épi Hiêliucn filial it 
Conuncori pciurrails'y atteindre, les pefsannesehez qui ce îtiécaMiisrTK estaffaibl i. 
par exempte tes gros fumeurs, sort davantage «posé* au* pnctimopidhiex. L-is 

Lolufrxati on nSquiiirt r.ulliésmitilu-. ptnrtt * aux. xuTfaetx .;plhé.i:il. - x. m:nx il IliijL 

insister à nouveau sur le fait que les micro-organisme* peuvent causer des 
maladies sans traverser ces surfaces épithéliales. 

L'InGeSTIOH 

Lorsque de La nourriture ou des baissons contaminées sont ingérées, les 
mtcnMsrBimismeï doivent d 'abord l'aire Facvü un puiwturi méçaoixmv ilr défense 
re| >1 1 'L'iiie |i;n l 'a dd it é fps I r I q u é . L ' c x iom æ ut c cwn po n e lo i ïbïi e n:io e h dm h ne 
de désinfection chimique où beaucoup de nikro-orpaaiistnes sont dëtmLls. 
L'efficacité de cette felTuutknï dépend de la durée tte leur présence dans 

I Cnlcwn lui, durée elle nï/int: liée à, la qual ité l\I si laquzitLilé cIkim tutti Lim: ins-iiiO'ir 
Cependant, un certain nombre dû bactérie* ci de levures peuvent! survivre à 
faction, du sue gastrique: quelques centaines de bactéries suffisent alors pour 
causer une maladie., par exemple In dysenterie baeillidn:. 

Si. les bactéries, les champignons, les parasites ou les virus échappent à celle 
Numéro, ils pénétrent dans le duodénum. Li, ifs re iremveni cxpoies tflH enrvmex 
du sue paiïerCaijquL-, aux sels biliaires, et i la fonce de balayage du mouvement 
péristaltique. Eu fait, commeou peut s ’ y «tmdro, très peu d'entre eu x s'implan- 
tent dans ll site ou itaux II?- partie* h auncx de I ' intestin trélc. La situation devient 
plus favorable au niveau de l'iléon, niais même à ce niveau, les bactéries qui 
parviennent ïi , " implanter de ivunt lullcrpiiiii éviter d’étre lialayéev. En effet, les 
bactéries q^te L'üii trouve dans cette région de L'Lnlcstin. sont dotée* de mécani*- 
sues parlinilieis qui leur permettent d '-adhérer aux cellule* ëpilliél taies de lit 

inni|m''.ixi' ipleSlin^le, l'I II ■■ il iitx <,■ irn |Mn „ :in I ■■ à lu siïitiüL llç cix hœi éi il"-- ûikL 1.1: 

rôle d'adhésines (cf. Chapitre 2): ce sont essentkllemcri Ses pili, à aspect 
cl» velu, et les po I y sac cbari de* «te s u rfn ce , Le s bac té ri es inle si in»l c*. vu r. 1 po u vu 1 r 
jTmvHi^uErHfex :i i;lIl.,:Lil -- amis pénétrer à iraver&l ’iipll lié liu in muqueux. Citons 
lecasdu choléra eufuneautre maladie qui Nient proche, la dianhés du vnyagpun 
elles résultent Hiuiex Jeux d'une |irfsducriffli locale de puissantes toxines intesti- 
nales dirigées rentre le* cellules épithéliales. 
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La pénétration des germes dans les tissus après 
traversée de la barrière épithéliale 

Lit j'HÎii&iiil mu dan h Le* dlflU peut iC faire de plusieurs façons. Lei DKIO- 
organismes peuvent passer directement à travers I "épithélium, SUtOUl ou niveau 
des muqueuHès durit l'qiiiîiL-hi.jm i-m Pou.r pénétre* daitv la peau qui est 

épaisse et formée de plusieurs couches, tes agents infectieux doivent être en 
général inLîoduils. soit par piqûre d’insectes soit par rîntennëd iaire d'une lésion 
ctfmée. Certains vers passerai travers |& peau, punrenvolUr 1 'Mie, Cvsi lie cas 
dcsajikylasioniesqiii s’attrapmieii nsureliauL pieds nus sur des sols contamines. 

Pou r pénétrer dans Les cellules de l'épithélium muqueux. Un plupart des agents 
infectieux doivent d'abord interagir «vec des rwepleiini ÉipétilïiprwsituÉs à la 
surface des cellules de l'hôte. Ce phénomène a été très étudié chez les virus. 
Certains d'en Ire eux uni un mécanisme complexe d' attachement et 
d'intunbili»Li(Mi. Le virus de la grippe, pur exemple, prxwèdâ, il sa Surface, des 
scructu rcs q j i se fixent siu des réccpreurscclluUircsdi: l 'luise . L' aitarïiementcsi 
aussitôt suivi de Ui phagccyttisç des particules virales pur les cellules, lin ce qui 
ooiicltiu: les bas: té ri es, qtsdkux fa ne Ici.] ns d'alfaeftÉinérït eL d > in.t£rtialbùjik*il 
ont égalLineiii érëéiudrécs. Il u ainsi été possible, récemment, tk donerdes gènes 
bactériens qui contèrent îi Eschtrichia coli, budérie non invasive normulemenl, 
lacapsdlédé pénétrer ilans léstel luks. 

Les micro-organismes peuveni aussi eue transportés activement dans les 
tissus par -des globules blancs ou par des macrophages. Par exemple, les 
maCrflphagËs des aJvétidÈK. pu liiiLirmres si ml dû vo ri tabla?, cl i lu! es «nettÉVyeusrisi», 
capables de phagocyter des agents infectieux. La plupart du temps, ils iranspor- 
(enl les agenis. in léolieu x vers I 'extérieur. sut l'épithélium ciliaire , mats occasion- 
nelle! neni, ecx macrophages peuvent, à nouveau, jjcuctrer dans I "organisme «I 
Iransporter leurchurge de micro-organismes duns des Localisations profondes. Ce 
mfcaflixnu de pénétrai km à inédijlkin Cellulaire puul fond kniziur au niveau 
d'autres membranes muqueuses. On pense par exemple que le syndrome 
d’ immuqinlérckrïce acquise (51 DA) peut ëlre Imnsmix sexuellement par I ’ inler- 
médiaire de macrophages poncurs de virus et LoaitLiius dans Je sperme. 

LES PIQÛRES D'INSECTES 

Les piqûres (J'in-wetex peuvent favoriser la pénétration de virus (viras 
encëpltalil iqüe, virus de la Irévn: jaune), du bactériev Ipc.vlu, lypLus), du pnilu» 
r. oui res {paludisme, maladie du somme! I ) ou de vers 1 onchocercose, éléphaniï- 
asls.1, [iaxis le eas dçx pForuïxioii'res et des parasites des animaux supérieure. des 
étapes Importantes du eydede dèveLoppement se déroulera aussi chez l'insccie. 
L-'élupe de dc'veliippenicfil du parasile chez I ' insecte est souvent très différente 
de celte qui a lieu chez l'humiiiu. [jçx irisLvk's [Kimonl aussi Iruu anultn* des 
maladies en transportant des germes à k-ur sur fan:. eontartiLitam ainsi les 
aliment* mm La peau sur lesquels ils se posent. C'est le cilh d'un insecte appelé 
réduve, qui défèque en même temps qu'il nique . Les parasites cnntLiius dans les 
tïcès de l’insecte sont introduits parjgmituge de La peau au niveau de lia piqûre. 
Une infection révère survicni alors, c'c si lu maladie rie Clra^ac 

LES COUPURES ET LES BLESSURES 

La|réirécmiim pari ir de coupures- ou de piqüresest un mode assez 

banal de contamination qui passe souvent inaperçu. eut il n 'entraîne pas l'appa- 
TÎiiim tic sympirjiTws. Parexemple,. le fait de se brosseries dents ou d’alleî à la selle 
peut provoquer des abrasions légères des muqueuses gingLvakx el anales, Les. 
baciéries peuvent alors pénétrer en petit nombre dans le sang. ntaLs elles muii 
rapidemihii uJimirn-fs par |« rnêcanismeï de fïlirulion du système réiieulo- 
endolbeliul. Cependant, si les tissus internes surît «ntoajmfés <m si les me lui 
nistrtex de défeure sont diminués, ces bueiêriex eïtoulanles peuvent parvenir à 


Copyrighted mater ial 


H SttftM I. Principes 


s'implanter cl provoquer de» maladies grades. C’esl le cas, par exemple. de 
r endocardite battér tentte sabafguê. une maladie qui a causé des ravages avant 
l'arrivée des antibiotiques. Ceuc infection eu habituellement causé* par dés 
streptocoques buccaux. qui s'implantent au niveau des vulve* cardiaques préala- 
blement emtommujEëes par une nulle reiuladie, te plus souvenu te riiumalisme 
articulaire .iteu. 

US tiÂNSHANt ATlON POFtâANES HT \A TKAtôFUSitiH SANGUINE 

fl y a d ‘nuire» Façons pour tes micro-orgiuiisnies de pénétrer dans tissus 
profonds. Les transplantations d'or^ancs cm Ici iraohfusïüns sanguines jasuc ent 
favoriser ccHe pénétration. Les greffes de cornée, par exemple, peuvent être à 
Curigine d'vue maWit; virale dégénérative du système nerveux central lin 
maladie de Creutifeldt-Jnnb;i. Les transplantations rénales entraînent po/fo™ 
des infection» û cytomégalovirus ft'MV), peut-être du fait de fa Localisation du 
virus, à I ' intérieur du nansptam. Mais ce n'ess pas ta seule explication. En effet, 
tes pervcriHws transplantées scml soumises a des traitements immunosuppresseurs 

vinartL à empêcher te rejet de la greffe. OiwJt tels patient, un viruvendogww 
est alors tout-à-fait capable de se multiplier. 

Parmi le» agents iniêdÏHix qui peuvent être acquis par transfusion sanguins, 
le plus préoccupant csi te vjnisdu SIDA. Cependant, beaucoup d 'autres viras tels 
que le virus de L'hépatite B peuvent se transmettre de cette façon (ces dernières 
années, Ile viras de l'hépatite C ou VHCpose tes mêmes problèmes de transmis- 
siori par voie sanguine, ef. Chapitre 4| - MT). Une sélection rigoureux des 
donneurs dans les banques «te sang est donc indispensable. 

La taillé dé Ti nncu lum 

Les micru-orgitnisine» de la flore cutanée ou muqueuse peuvent devenir 
pathogènes, en fonction de plusieurs faneurs. Parmi tes plus importants, cm peut 
citer la taille de L'iitoculum. ce qui implique qu'un petit nombre de micro- 
orgauismes esi incapable dé pn.ivuquer uns mleainn. Il faut ta général un 
certain nombre d’asenls inFecticux pour venir à bout des défense* immun i- 
laiits l«ü« l-' eau cl 1 une hulyriLiirt: cnnUnnintst!, par exemple, peu! devenir un 
véritable bouillon de culture avec de* quantités -de bactérie* de L'ordre de 100 
million» pnr ml {FiCHdvrmtrws}- Avec un tel inox, <k-* batteries iiomi.ik-m::ni 
oKïffeïwivêjf pcuvftw vtinere Les défenses normales de la peau « causer des 
infections cMamées généralisées. Le chirurgien, lorsqu’il prépare un champ 
slénle avanl d'opértT, tente de limiter Le niHlihre de bactéries qui (tournaient 
envahir la blessure chirurgicale. Les infections sont presque Inévitables si un 
grand nombre de germe» se retrouvent dans les tissu» profond», soit û pwtiT d 'raw 
peau »ate r soit à partie de la contamination par te sol ou par des matériaux 
contaminés. Le Lmileme.nl des patients avanl une blessure ouverte requiert donc 
une grande attention, même il ["heure actuelle où l'on dispose rte mêdicamimix 

; i : i r ■ 1 1 1 1 lt 1 1 h i 1 1 puissants. 

LA DIFFUSION 

l.e teime du diffusion a uite double signLfieaiiün. 33 suggère d'abord une 
diffusion directe des germe» à partir du site d'entrée vers le» Ussus curuigu», mais 
il peui aussi (HsipicrunedlssémirtaiLHiuà distance. Dansioua les cas. les mic.ro- 
nt^aisismes ne peuvent diffuser et se snuÈtipfa que s'ils vitraient û boul. des 
défcnsesde L'hôte. Celte -diffusion précédé ou suit lamulidpJicatinniles rniembes 
dan» ["organisme- Le parasite respoitsahte du paludisme, par exemple, pénètre 
lIllm -. l'organisme pur la piqûre du moustique cl il diffuse dan» toute la cirai lotion 
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:i lu libênrtion d'ADN ïl punir des- globules blancs- lysés. Certaine* b acné ri es 
fahriquem des élastases, nies cul légénuses ou d'uuEres puissances protéases. De 
tels tnlDro-oirgaiiisnics peuvem passa à iraven k* barrières mutuelles superfi- 
cielles. Ils fK'uvenl aussi pénétrer à travers le pus visqueux et épais qui les 
empéchurali aultemcnl de se propager. Au niveau de la peau, les champlgnans 
responsables du pied. d'athlète, fabriquera des 6rtïy(t«8 hydrolysatil lu këraline. 
qui les aident a diffuser à travers la oouebe cornée. Tous ces facteur» confèrent 
des uvuniagss très nuis de sëleclïvlië aux. micro-organismes: qui les produisent. 

LA MULTIPLICATION 

Les agents infectieux provoquent rarement des uruladies sans multiplication 
préilaWe ii l'tnlérieuT de T organisme, Or, le nombre de ittkio-orgaitistncs que 
nous inhalons ou que nous Ingérern* <c'es| i± din? lu Mille de riuuculiun) est en 
général trop petit pour entraîner directement des symptômes. Aussi, les agents 
infectieux doivent-ils d'abord se multiplier pour que nous ressentions leur 
présenta* (Fig. LL). Cedex, l'inÿjMioit de toxines boBCèrienmes telles que celles 
du botulisme du celle du staphylocoque. provoquent directentem des maladies, 
nuiis il s'agil là d'intoxk-alions et non d'infections. 

Duu» la plupart des Cas, lus symptômes su inamfè xlent quelques lumps après 
que les germes aient pénétré dans l'organisme. Ccnc période d'incubation 
précoce rellèle le temps itêcesuiLn: aux ugeuls Lnléclieux pour vaincre les 
défenses précoces de l'hdteCE multipl ier- Le sujet eonoemiinl les réactions de 
défense de t'bôbe vis à vis de la multiplication bactérienne est auei long «i 
comporte différents volets que mm s nbortlenins un peu plus loin dans ce chapitre, 
Assez souvent au cours des infections, ks mécanismes de défense sont excessifs 
et contribuent à provoquer des dégâts tissulaires. 

La nutrition microbienne 

On pourrait penser que L'organisme est un htm milieu de nutrition pour les 
b aciéries. Les liquides de l'orgati isme. tels que le plasma, ccnlïennem des sucres, 
des vitamines, des minéraux, et d 'autres substances qui peuvent être util isées par 
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Figura- 1 .1. La multiplication microbien ne- et les manifestations, cliniques de la 
maladie. Le nombre de nikro crgar nnev prévenu Chez un patient doit dépasser un 
certain seuil pour que la maladie sa déclare. Si lé nombre de germas est inférieur A <a 
seuil, les lignes cl les symptômes de le maladie seront inappa >enti. Dans certains cas, 
le nombre de dermes peut wüllee de part et d'autre de ce seuil provoquant des 
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sanguine avant de pouvoir se multiplier. À l' inverse, les staphylocoques, quand 
ils infectent une lésion, doivent se multiplier localement avant, de se propager i 
distance. 

Comprendre le rôle que jouent les défense* de l'hôte don* lu limilaiion de la 
difluMgfl des gênais--, requiert erté bonite cunPaiswirteetfe laiéporiJte ipiiïiunert 
des mécanismes naturels de défense. Eli sont présentés en détail dans les chapitres 
6> el ? cl constituent un thème ccdItil) 4s cet ouvrage. U'ores-enléjïl, iJ e*t 
important de garder eu ménuurtï b uurnre dynamique de* interactions hôic- 
p&rasitc. En effet, les tnkî©-or]ganisntes développent des stratégies pouressayer 
de vaincre chaque mécanisme de défense: l'hôte, en retour s’adapte à ce* 
stratégies et cela suscite différentes réponse* dus ùyenis infectieux. Ces échanges 
oui l ieu parfois pendant des périodes très longues jusqu'à eeque I ' une de ces Uois 
possibilités surviennent: (a) l'hôte gagne: (bit 'est le parasite qui gagne; (ci ou 

isili il ils apprennent à vivre eiuentble, 

Les facteurs anatomiques 

La façon «toul les germes vont disséminer à panir d’un site donné est souvent 
didée par des considérations anatomiques. La connaissance de l'anaiambe 
h uma il iC l SI tLone un le a I ;< Cûrii pi dinh mil des niuliiçliLV infevIttUteî; l J i Lri'.:n L , |ier 
exemple le eus d'un abcès bactérien du poumon. L'abcès peut se percer, les 
germe* vont alors se répandre soit dans l’arbre bronchique.. soit dans la cavité 
pleurale, en fonction de Lu position précise Je l 'abcès. La dilhnlim vers Lune nu 
l'auln: directiwi aura des conséquences différentes: dans le premier cas- on 
jwsui uvoar une pneumonie gértéraliwç. dons le second cas, une pleurésie, Autre 
exemple, l'infection de L’oreille moyenne qui touche plus souvent l 'enfant que 
] 'adulte. Celle di lïéntnec selon l'âge s’explique en partie par Les modifie ali on s du 
clûwtnppcnicnt dta Irwipev d ' ifesiuche pendant la croissance- Ces conduits sont 
presque horizontaux ehe/ l'unfiuLi et deviennent plus incliné» avec l'Ige- C"e*l 
pour cette raison, entre sutres.que Les (rajnpesd’EuRtache de l 'enfant ne drainent 
p amun Wei» que celle* de l'adulle. 

La propagation daainicrü-ürgajiismesist tris» hitlueifcte pur k dynamique 
des Slüides. C’esi ainsi que les liquides biologiques Infectés à l' intérieur de 
l'organisme wiidtm à s'écouter h: long de* feuillets membraniiin» limilanl une 
cavité réelle oui vlnuclljc. Psi exemple, une infection Localisée aux méninges. vu 
tiabiludlerreinl provoquer une méningite généralisée puisqu'il n'y a pus de 
kimère penir a 'opposer à la diffusion du liquide céphalorachidien ainsi infecté. 
Il en CSE de même lie la plèvre, dis pér té unit et (Les cavités synnvialü ■. I^k sang., q.i I 
r,1 te liquide biologique le plus Important de notre organisme, possède de 
nombreux mécanismes de défense- C'est aussi te cas des autres liquides de 
l’organisme: Lymphe, liquide céphalorachidien, liquide synovial, unne, larmes, 
été... fl* possèdent lotis différents facteurs de défenses antiniiexobieiH qui 
peuvent être vaincus, laLsxaitL place i la rrtaladte- 

La participation activé des mi cro-orgsn ismes 

La diffusion des agents- infectieux ne sc fais pas toujours de manière xikit- 
vieese, Certain* d'entre eux ont un déplacement actif: tes vers se tortillent, tes 
tombes rampent, et beaucoup de bactéries swil mobiles grâce ü des flagelles. 
Certains de ees mouvements- semblent avoir lien au hasard, d'antre* nui pmhu- 
hlemeni lien en réponse à de* signaux chimiotactiques. La propagation peut aussi 
Être favorisée par une aciiuii chimique plutôt que pur une action mécanique. Les 
streptocoques fabriquent toute une variété d’Iiydrolases c.stra-L-sîl lukire* qui leur 
peniueiient d 'échapper à la réponse inflanurutoire. Ils fabriquent par ailleurs une 
protéase qui bisse la tlbl i ne. une hyallirünidaw qui hydmly i= l'acide hyalumnii|uc 
du ti.uui ci mymçii | , cl une désoxy ribonucléase qui séduit In viscosité du pus liée 


MVriQhtE 


If li 


>rial 



1' Mbda u ■r-iji jimr tlts maladtaslnlscJlauB» n 

le* haeiéries, les champignons ci Ici parasite pour leur croissance. CeperKfaral . 
sj l'on prend du plasma frais dans un iube à essai, et <|u‘«n l 'ensçfnLficv avise un* 
culture b*ciérienrn . les bactéries vont pousser faiblement. I .;i raison principatede 
üéik faible croissance csi l'effet inhibiteur de suhsiamces antimkrobiemtes telles 
que le lysozyme et les constituants du système dsi complément. 

Le plasma, comme beaucoup d'uutre* liquide* tla l'organisme, conliem de 
iré* faible L|Li;iniii: h df: fer à Triai libre, l a inajariié de ce fer étajU combiné & des 
proteines cxirémeintnt avides. Cesse propriété qui a été étudiée en délai], semble 
jouer un rôle dans la limitation de 3a croissance bactérienne nu niveau de 
l ‘organisme. Les bactéries ont besoin de fer pair la synthèse de leurs cytochrome» 
et rie leur» en*yntex. Lorsqi/uo nombre suffisant d'entre elles pénètre dans 
l'organisme, les protéines qui lient le fer sont déversées «n grand nombre dans fe 
plasma et dans les imites liquides. L 1 organisme essaye ainsi [le tenter eaunre les, 
h;iL lér.Ls #15 bmllant La disponibilite du fer libre. 

Le spectre des besoins nutritionnels de* germes de l'organisme rellète leurs 
hiitotiMtes écologiques. Dé nombre»»» baciéiiÉs, pareAit-mplt, qui se dévelop- 
pent habituellement dans le corps humain. telles que des staphylocoques ou des 
streptocoques, ont besoin d'acides aminés et des vitamines pour leiir-cnoisKniice. 

Les micro-organismes qu* s jvetil 0 b I ois dans le corps humain et cLnis. Tenvm^i- 
iiLiiiLiii (.val ou l aui unL lu gîterai moins d ' ex i genre* et peuvent satisfaire leurs 
besoins organiques, avec de simples composés carbonés. Ccst le cas d' jfe'.cdfr et 
de beaucoup de bir.'i.J'.Mif.-ji.jv ipii peuvent pousser dans un milieu «lit « mini» 
muni » au laboratoire, 

les facteurs physiques 

SuivaoL l'eiivirmmcnKnL lLuls lequel ils se trouvent, les mkiu-orgaflismes 
vont se développer dans certaines conditions de température., de pression osmo- 
tique ei de pH. Cens qui sont h plus souvent associés S un hôte bien partteulfer, 
s« développent 9 des température* assez limitées, Ia nricnvrwganismes qui 
vivent aussi dans l’env imauieinent ici* que les Pxëmlomtiiitis, peuvent supporter 
des températures plus busses. Le poliovirus, en ton! que viras, ne peut *e 
développer qtw quelques degrés uiMhxsus de la température iHiiiréi.e du corps 
humain. La fièvre peut alors être on mécanisme de défense servant 4 limiier 
l'infection. (Il foui y penser avant de prescrire deux aspirines et de demanderai? 
patient de vous rappeler le lendemain}. Les champignons responsables du pied 
d 'athlète ne poussent pas bien à des températures dépassant 3EPC et on tes trouve 
uniquement tlniLs fes paillas les plus InürîiiMcde l 'urgprtisme. il en résulte que le 

plus souvent, ces champignons ne peuvent pas causer d'infections internes. 

LES DOMMAGES 

Les (tennmiLgEüCiuixéP parle» micro-organisines-Wnc aussi nombre:»* qu'il y 
a de maladies infectieuses.. Le jype ci L L Lm±nsiié des dùinftinges dépendent des 
tissus et des organes touchés. On peut cependant essayer «te tes classer en quatre 
groupes: (a Mes causes Mécaniques, 1» 9a mon des cellules, (c) tes tdteraüona 
phînmiiicvlogiqtKs du métabolisme, (dllu violence des réponses de l'hôte. Ce* 
manifesta tiors sont associées. de sorte que plusieurs d’eiurc elles sont habituel- 
le-menl observées en même temps. 

Les causes mécaniques 

Si les agents infectieux sont assez gros et présents en nombre suffisant, ils 
peuvent boucher des organes vitaux, Une telle obstruction mécanique peut 
survenir, même si c'est rare, chez les enfants qui sont parasités de façon 
importante Aiw . une infestation rmissive par des Ajcari j (vers ronds de I fl - 3fl 
cm de long sur OJ» cm) peut cnualncr une occlusion intestinale. Un seul vers peut 
aussi migrer dans le canal biliaire es obstruer le passage de 2a bile. 
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Le plus souvent, I'uKhlil mm mécanique provient non seulement des agents 
'iifectieux, mais aussi de la réponse inflammatoire de l'Mte. On pem pn-n.lrv 
l'exemple iln rélépfannliwsis. maladie pmasllaire dans laquelle il existe un 
günflnnmi des nttrnhre«et du *enilui*i causé par de petits vers, les ÉiLasres, qui 
se logent dans le système lymphatique. Lear présence emraïrsf une réaction 
Mssuliurv qui obstrue les vaisseaux, provoquant un gouileiKiciiLti une hypertro- 
phie des tlisufl. 

Presque toutes les structure* mi organes uyum b forme de conduits. qu'ils 
Mjieiu jçmsun petils, peuvent pire otetnrts lors d'infections, quelquefois avec 
des conséquences qui menant la vie en danger. Cted le en* de l’inEltummatLon de 
L'épigLolle qui peut empêcher le passage deLalrtctei aussi la cas de I' cm en y. un 
de rintl-ammuitiofi dr l'oroilfc moyenne aux méninges. Elle pein cinratiker uiia 
hydrocéphalie, c'est à dire une ditatattun 4 le s ventriimles cérébraux duc à 
l'obslnictiondii fins de Liquide céphalorachidien. Citons l r :il n 1 icru ]’ eifoetsim 
«le la fwusiuta qui pool entraîner une obstruction dit passage de l'ujrine en 
provenants de Isa vessie, Enfin, lu prewnc? d'oeufs de Douve dans le foie peut 
provoquer une réaction inflammatoire à l'ongine de perturbai ton* révère* de |:j 
ci roulai ion port a Le. 

La mort cellulaire 

Les effets de la mon cellulaire dépendent lui du La nam™ dus uillute 
impliquées, (>> «le leur nombre, te) de lut rapidité avec laquelle rintcclim se 
développe. Si Les celLute appartiennent à un organe cssemiul, & tueur uu le 
cerveau, l'issue serti grave, voire futaie. Ctel le cas de la myocardite qui est 
quelquefois fulminante quand elle est causée par un virus du genre CoKsrckie- 
Elle «st plutôt chronique lorsque l'agent infectieux est moins virulent {cm: le 
trypanosome de la maladie de Chabas). On pense que le viras Coxsackic détruit 
le» lv.i n te tks îlot* de Ljaoghwrtins, pruduilripe* d'snsul inc. et que cela peut être 
une du causes du diabète che.* l'enfant. 

Quelquefois, Les effets de la mon des cellu les pruvendè ire vus Tac iJeiuem. Par 
exemple, chez Les patients atteins de gangrène gazeuse, la lyse des globales 
ïftujjsx ci. ta lihéraliort de L'héimigtohinc (la™ Le .vjtnjt donnent tin appert tlénwlÿré 
au sérum cc aux urines. Une autre maladie, la fièvre ptuipréc de» Mantagaa 
Roch^UKS. lins sim wm du osh culanë pruduil îi tu suite de La destruction des 
cellules endothéliales des petits vaisseaux par les rieluttiiici. Dans «r* deux 
exemples, le* cellules éclatent et libèrent les agents infectieux dans La 
circulât tors vj npuliLu. 

Certaines bactéries détruisent les cellules en les empoisonnant par des 
inounes. Ces lin 1 net. peuvenE agjr à prox imité «le la hiiçlérie qrr. lex pr-CHluil Cesl 
le cas des bacléries responsables de égutnttrie. qui déliuiscni les cellules 
cpilhéliules île lu insiquiriMfi Lnleslinule. Vjui-, et* Ermite* pi'.ivci l aussi agir 
distance. Ainsi, dans la diphtérie, les haCléiLcs dé La gorge pmtlrnsçrl biv Un me 
qui a pour cible le coeur fil fe système nerveux. Les toxine* bactériennes sont 
jSirïm les poison* teJlulairfrt les plus ]judssuiils cl ujfisserl u «lies t;i uï: l’ n Irai lor » 

extraordinairement basse*. On a mesuré qu’une seule molécule de toxine diph- 
térique suffît pour tuer truc cellule sensible, D» donnée* considérables sur le 
mode de füncsîüisiïcment de ces toxines ont été réunies et serein, exposées dans 
le diapllre 7 et au fur-el-è-mesuie que nous étudierons te genres. 


Les &\ têrüti or s pharmacologiques du métabolisme 


Dans certaines maladie* infectieuses comme le tétanos, le botulisme ou le 
chuté™, il n'y a pu** cfcsmKtmo di reçue de- cellute. Cteiflaladie* sont enurées 
par des toxines bactériennes qui jUercnt d’importantes étapes du métabolisme, à 
la façon d’homtonesou d'agtre*fiffecienns phannucologique*. Lu toxine Irlunh 
que agit sur te fibres tausculairis, provoquant une paralysie spastique. Lu 
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hKiiK hutuliniquc interfère *»«: lu liUmdwi d'acèl* leholbi* «|t niveau des 
s>[iii|isvh chullnergiijue* et des JanclâoiH neuronuiscuklns. entraînant utK 
paralysie flasque. La toxine cholérique accroît le taux d' AMP cyclique dans les 
cellules- intestinale», ce qui provoque des péri» en eau el en êfeiirolytim ri se 
I rL-:Sn i ! paj imc :li.n:lkT irtl[\irfart|fc Dans UMA k$ «Ai. Iês cellule* touchée» 
diMÈiirLrC'Hl imaCteS. 

L« dégâts- causés par la rêpens# (te rhôte 

Le plus souvent, les symptômes, des maladies infectieuse* nu sont lias dfts 
qu’aux micntKtrrKiintsnws. mais a-iuwi ;ï lu réponse ds l'hAi*. UexisLc souvent un 
«eiiihaJkmciu «deocire réponse. L’eipncssion excessive qui en résulte penrel- 
tn la survie de l'hôte, à long tenue, suais contribue, dans une large mesure, à 
l'apparition de signe* «t de symptômes immédiats, Les déguiss ühsetvûisoni düri 
soit Jux phthumnèacs d' inflainmaiiiM soit à lu réponse immune elle-même. 

L’INFLAMMATION 

Lepus. L'exemple le plus Ftunilierde rinlliimmationctf lcpHS.qu.csi forme 
mélange de g iohufes blancs mon» et do jlühules hlancs vivants, de bactéries 
et d'exsudaL. Le pus résulte de La migration rapide de polynucléaires 
neutrophiles vers un site contenant des bactéries, Ces neutrophile» sont attirés 
par de» auhttliiniws alun: iii-iuci iq .ics pi i atui te» pur lus haeiéticiclks-irtSines ainsi 
que par les et k--;, composants du sérum. Lorsque les polynucléaires 
neutrophiles meurent, ils libèrent de» hycMnses puissantes contenurttLnx leur» 

unni.ilu, lysuMimafes. Ces «ityam» vOOl uumt des dégâts dni» las IfalSUS 
enh irunnanK étendant lu lésion ù des territoires adjacents. 

irtdicrr. Lorsque le pus est bien délimité, lu lésion est appelée abcès. C'est 
lé cas dp funtoolé qui ést localisé Ju niveau du lu peau, ri est provoqué par 
Lobiriuction de la glande sébacée. cc qui permet aux staphylocoques normale- 
ment présents sur la peau de so développer bien à l'abri. Les mïcfo-org autismes 
produisent des substances dilmiotucl iques qui attirent les rwtilropliifes sur le lieu 
«k rinfcüLioo. Il faits. insister sur riiupMuncir & lu localisation lui a un ni que de 
l'inFection. Un abcès de ht peau peut être douloureux, mais un abcès du cerveau 
peu». lui, être Priai. U pu* provoque des dégât* localement, mai* cesl quand 
même un Faible prix h payer peau limLlerL'infcetiün. Hncffca.lt» patients atteints 
d’un déficil génétique des fonctions des polynucléaires rettlropliile». souffrait 
d’infcciLonj récui i antes sév ires cl ch dépôt des traitements antibiotiques. nombre 
d’entrie eux n 'atteignent pas l'adolescence. 

Ltspmtagkmdines. La présence de bactéries dans les tissu» provoque aussi 
une i éa c n 1 1 n jt: é ni ra I i aée c unie i é ri sa n t laptuevcuigilr. I (J bailêi ittx pnis-tvepieiîi la 
libération d'une protéine puissante appelée interleukine 1 |IL1 . qui agis iur les 
centres de La lièvre pour augmenter la température de l 'organisme. L-’1L L stimule 
fa synthèse de substances appelées ptTJSbiglnndinrs.qii.i agissent sur le centre de 
la ibcmnwégularLon localisé dans le cerveau. Les prostaglandines sont aussi 
rcKpvTuabLes de 111 scnsLilinn de malaise que nous ne sien ton*, quand nmi* nvnns un 
rhume. L'aspirine et L'océtaminophène {antalgique plus souvent utilisé dans les 
pays-angEnsiixiins ■ NdT - ) réduisçai la fièvre et lu sensation de nmlni*e«n îtgisxamrï 
au niveau de la production des prostaglandines. 

rimtirtiuinr Uiei beaucoup de germe* bitnals. notamment les bactérie» 
Gril ni itératif, lu iLjainsu ciî pli.iv. lu pue est pciKvnqtiéè partir l c.iripnsans ruujïUr 

de leur surface, un lipopolysaccharide encore appelé endotoxine. A faible dose. 
reiKhuoxin? entraîne l'apparititntde lièvre et mobilise certtuns mécanismes de 
défense. A forte dose, elle provoque un. choc ut une poagulativnt inimvaxculuiiu. 
Ainsi, la réponse de l’organisme dépend de la quantité d'endotoxine présente 

da.n v un site 
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la ripons jmmun« 

Lo réponse immune est complexe es se manifeste de plusieurs façons: on 
d as se JubLuii lliîitiÈnt fil réponse immune en réponse Inimoruk . liée aux anticorps 
circulants, et en réponse ceilubLn:, unâdLée par des cellules paniLTifllércs du 
système immunitaire. Les deux types de réponse peuvent Are altérés et causer des 

dï surnages,. 


L'IMMLJNITÉ HUMORALE 

LesagcmaLtifcetieux prtw oqirent la fünmaiiiünd'ajL'Licofpi spécifiques. Lkms 
1» oLTSTiliriion et dans le* tissus, tes milkorps se combinent avec ces agents 
infectieux nu avec certain* cte leurs pnrdtiicï srrlii'ble.ï. l^s e<nn|tî«Kes antigène' 
anticorps formés provoquent une réponse inflammatoire. C'est là qu. "intervient 
un ensemble de protéines sériques, connu sous le nom de système du cnmplé- 
W4nt En présence (tes eumplex» aiïll|pne-a(ivliev>rps. «es protéines wnl ncl ivées 
de deux manières: soit par une série de réactions protéolytiques. c’est la vol* 
classique d'activation du «OTifrfémemsi. sou par les micro-organismes unique- 
ment. <r«*t 1 b voieuHtenle. Les produits de ces clivages protéolytiques sont actifs 

lihejrttJiCcîkiL'iqLerneili. L’erlâiiv- d'enlrt eux agissent sur les plaque Lies et s lu 1rs 

globules biasics pour produite des substances qui augmentent la perméabilité 
c-apil laine «i la vasoüi laiai km- Ui» npfême se forme et le* lissus *ç gonflent d 'cau- 
D'autrcs facteurs du complément agissent sur ks globules blancs, soft pif une 
action chîmiotuctique soil en farilLlatiL la phugiKyUBe des tmcléries. Le résultat 
de tomes ces u.ei iv itén est. d 'une pan b imii d issuon de défenses pu™ aunes contre 
les ituenj-ofganisjincs envahissants, et d’autre pan l'inflammation. 

Les complexes anligine-iuiticcH]» se déposent parfois au niveau de b 
membrane de*gknnérulwiéniiux . entralniinl I ’apparilioid’mc glomérulonéphrite 
Celte anciiuc fait suite à certaines affections sueptococciqucs nu virales. Les 
complexes peuvent aussi se déposer au niveau des vaisseaux sanguins et provo- 
quer l'apparition de raslr nnsme*, 


L'IMMUNITE CELLULAIRE 

L’immunilé l médiation cellulaire est un mure type de réponse qui conduit à 
lareohdi&aiioiictâ I ’amivaiion de cellules spéciales du système immunitaire. les 
macrophages. Les macrophages sont des cellules phagocytaires puissantes qui 
participent au* étapes tardives de rrnflmnmiUkui ptmr nettoyer Ses «léhrix de 
miertr-orgamstnes- 

L' immunité à médiation cellulaire associée à une itifltunuiotioii chronique 
ci fi deschaugpntcnt* hNolo^rques qui limiter! ladilTusinn i.k* infections mais 
qui peuvent aussi causer des lésions au niveau des lisses. Ces dommages sont 
caractéristiques des inFecLions chroniqiKS el sowl «rweni cbihcs par dssbaetene* 

inl nu'e l:ul :n re ' et par des s inss. Dans II. I n I vtlii k:v.u uhrv£i ique , pua exemple, lis 
lésions les plus importantes sont dues à la réponse cellulaire. Le bacille de la 
tMberewlosiJ a la çajwilé «le persister J jus le* cellules pendant une kntgilC 

période. Ces, changements pathologiques associés à i 'immunité à médiation 
cellulaire enrtrainem lu production de lutenalun de grunuhiHlé*, «t éventuel . 
lemeil ta desInMion des cdlute&dc I'K>Ik. 

EL faut insister sue le fait que. même si les réponses immunes pcuvenL être 1 
l 'origine de dégâts tissulaires, dam» de nombreux cas- le «prix? payer ». en vaut 
b peine. Cas des pertiKioiîTi aifêiotés d’un déficit générique ou acquis du 
système immunitaire, en esi rilLustration. Malheureuwmem ces peisonres oc 
constituent plu* une cxceptkMi médicale. Lu survenue ci lu diffusion du SIDA s 
englobé des centaines de mi llkrs de personnes dors cetlecolégorie, Ce* partirais 
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sont puni j. peu atteints et lues par des germes qui sont peu ou pus patliogérws^tief 
les sujets sains. Cliet le* personnes imrnintwoniptonte*. p*r efcaiïvple. ta 
hiherviJorae activa: cause hcaiüLsmpdc dég&ls mais ni elle lue, t'«T ImhitlielLe- 
ment au bout de plusieurs années. Au contraire, chez les patients 
inununodcficknts, le maladie peut évaluer en un temps beaucoup plus «nul. 

L" ISSUE 

Il il 1 v a rien de simple en enuttre <k maladies infectieuses, qu'elles soient 
bénignes ois que Je pronoslic vital soit en jeu. Les nombreuses propriété* de* 

ugenK in.w'tmus. eL celles de L'hütç conduisent à un tiisBiiible de iCtaLi ni:-. trÈv 

intriquées et liés changeantes, difficiles à cerner. Pour compliquer les choses, 
l'homme est enlouié de nombreux. micro-organisme* potentwlfement inFcctanlf. 
donc 1s lisle ne cesse de s'allonger. 

Ainsi, le unierobiologisK düit-il faire face à un défi important. S’il veut 
acquérir une connaissance dans ce domaine, il sie-doil pas retenir trop de détails 
«nuis il {fois ri lui : i s'appuyer mu un mmlfele, comme i««is l'avoih Fait dans ce 
chapitre, basé sur Le fart que tonies ks interactions hâte-parasite sein marquées 
par des étapes communes, Le parasite et l'hüle doivent w rencontrer, le parasite 
pénétre dans H al le. diffuse, se multiplie, et provoque évcisLueilciïKiir des 
dommages. Toules ces étapes passent par une violation des défenses de l 'hôte. En 
travailLint ttkro cette approche. il e*l possible de- retenir facilement toute* eu* 
(tannées, de fagM logique, ci l’mi pourra, ain.il st famil iariftee avec un des sujets 
les plus vivants et les plus importants de toute ia biologie et de toute la médecine! 
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La flore microbienne normale 2 

Barry i Eisenstein et Moseiïo Schaechter 


Le corps Jiumain contient normalement Jus milliere d'espèces hiitlêrn^nnMs 
ainsi qu'un plu:-, petit uurnhn: de virus, de champignons ci de pttHüKiaires. Ce 
sont, pour la plupart* des conunauauK, ce qui signifie qu'ils vivent en paifuitr 
harmonie avec l 'homme sans causer de dMrttfMge*- Us ne sont pas tous pré-scm* 
en permanence dans l 'organisme, mai » i la sont irt> nombreux. À chaque individu 
correspond on spectre particulier d’e.vpèee.', al de semehes, 

L'objectif de tout organisme vivant, y compris tes micro-organismes, est de 
croître, de prospérer, et de re reproduire. Le micro-organisme qui a le plus de 
chance clir survivre, a si ce I vu qui ]*.-ul Mi il i viser i api de ilieill c[ ctïiL’^LChieül. Il faut 
iiorcrque parmi lcsfaetcurs qui lui permettenl dete développer, sa « pathogénicité « 
et sa virulence » n'inKrvififtnerïl pas, En fini, les pathogènes les plus virulents, 
cens qui I lient leur hôte, peuvent être lias imnnx tnCu ailaplés ptïurSumvre. 

Aussi, avant d 'explorer le monde des pathogènes ( les h inadupfe»), allons- 
nous- nous intéresser aux bOfles norman K- Il faui nujiet'ciismittrr que inÉifltr les plus 
âdapids d'entre eux peuvent s'avérer pathogènes s'ils en ont l'opportunité. 


QU EST CE QUE LA FLORE NORMALE ? 

La flore normale peut Être définie comme L'ensemble des micro-organismes 
qui snni fréquemment présents à b surface oui]' intérieurdu corps des individus 
en bonne santé (Fig. 2. 1). Certains de ces micro -organismes st>nj spéci fiques de 
I lü 'iiiiriL nu cb ] ‘annrial ; d' autres smU tCI i Oui es aussi à L'Clü.1 libre dans la nature. 

La ligne de -démarcation entre Flore normale et Flore palhogêtie n'est près 
loujoure claire, Prenons par esemple lus riiénu igi iniquir» ou. les pneumocoques; 
ce sont de vrais pathogènes capables de donner des méningiLes, des pneumonies 
ou des septicémies. Les uns comme les autres peuvent être retrouvés au niveau 
de la gorge elle* envinni ]|| r * (Les sujets sains: iis peu veut donc être considérés 
comme des genres de la flore normale chez ces individus, mais pas chez Wffr du 
la pnpulittiw restante, Ils peuvent aussi coloniser la gorge de façon sporadique. 
Par conséquent, ils devraient Être ctxnsi délés comme des membres moisitoi res île 
La flore normale chez ces individus. En générai , ces gu-mies pushugènus ne causcm 
pas de titHibfcs. lin'* pas été mis en évidence, en ce qui concerne le méningwu- 
que ou Le pneumocoque, de maladie sans culonisuiion préataHv- En fait, la 
crdiinisaiiïHi usl nécessaire, même si elle est insuffisance, pour que l'infection à 
méningocoques ou à pneumocoques se développe, Mais cclu n’esi pus un 
prérequis pour Loule-s les infection*. : hçnirenup d'entre eltes se déveleippent 
rapidunreni u]nês pèitéiiuiioii de L'ageat Lrifcclieux dans 1 ’ organisme, sans qu'une 
longue période de colonisation ne soit nécessaire; c'est le ç*s jw exemple du 
paludisme nu du rhume. 
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FLORE NORMALE 


FLORE PATHOGENE 


Fl{iur« 2,1, La flore bactérienne (bar lu sujet uin (A) et di« le sujet 
malade (R) Les qflrmeî ios pli.? Mqunrimint mncnnlTèi d jns- les pArliei du tûtpi 
abritant une flore bactérienne importante. snni représentés de façon schéniaii- 
que Les- bactéries Gram positif wjnt en nçirj Dç» l: j[ téri'js, Gram négatif tant w 
couleur. 


LCR 


Crachat 


Périipina 


Urètre 


Il eet difficile de donner des définitions dans ce domaine çserelfcx ise xnni pas 
absolues. C'est ainsi qu'il est difficile de définir ténues rie |tadwtjjérticilé et de 
virulence, Cdmitte nous le venons dans les chapitres suivanls. ce* propriétés ne 
dépendent pu*. uniquement tic l'tigenl infectieux. mas'; éiiulmneui, de l'état dius 
Lbshini-.es dji 1‘hùtÉ. Fit ailleurs, la maladie résulte sauvent de L'inlcrajcticsii active 
entre le microbe cr l’hôte.. En fail, la pluparl des signes cl symptômes des 
infections snni dus à In jépcmse i n lljimmaioiic induiie elle/ 1 ’ I iûlc infecté, réponse 
qui apour but de limiter] ’iniêetlon. On peut faire une Biologie avec les pompiers 
qui peuvent putois provoquer des dégdis ries ua u\ plus important* que Les 
ravages causés par l’ineciidie lui-même. 


QUELLES SONT LES PARTIES DU CORPS CONCERNÉES? 

les partie?, du eotps colonisées par la lieue normale et qui renfetmefU 
hubïruelLcmcnt de nombreux micncMjrgunismcs sont: 

la peau; en pari ieulier les stirfaees milites (au niveau de l'aine, entre Les doigts 
de pied) 

- iV tnifïtif wfftiralairç: ne/ eL pharynx 

- It< /rtjrvèr.t éiftesiif. boucfic et gros itnestïn 


Copyiighted materiaJ 


îfi settkm i. pihtH 


- le tiwtax urinaire: partie antérieure 4.1? l'urètre 

- V appareil pênisut vagit! 

Les bactéries. «I A un moindre degrés. 1rs champignons cl Je* protozoaires, 
vivent et profilèrent activement daus cks sites. [Vautres endroit du tiwps 
renferment île petites quantités de nikio-Drigaiijsmes. le plus souvenu de façon 
tmHdJtoiK. [I ft'agil de* autres partir, du ttttetn$ rtSpîrtluiré «I du IrtctN» 
diçeslir.de la vende et de l’utérus. La présence de nticro-orgafiisinc* pathogè- 
nes dans ces s-iteta en très évocatrice de leur rôle pathogène, mais ce n ’esf pas une 
preuve absolve- Enfin, certains i issus nu organes sH.ini habituel lemcni .stériles; 
sans, liquide céphalorachidien, liquida synovial et tissus, profond*. La pré- 
sence de micnMHgnnisiiKS dans «s sites les désigne k plus souvent comme 
responsable* de l'infectum, 

Le nombre de .germes présents dans les sires où fa erürîdaiïcii baeiérrénoiresi 
importante, est très variable. Dans les zone* bis protégées de l'organisent:, les 
hsu.'téciir.v miiSI aussi (11 imhi u :i -.l ■- qu.: le pL'inttt ta surface vi>Jùm> 4 ic. l_L r s piu'IiL'.v 

gingi v ales autour des demi, par exemple, sont tapissées de bactéries et contien- 

rit'ii 1 LrnLs fiHX le pends de h;k:lénL •• tmuvlé&t dans dus nanties nLinnLiliis. 

encore pire si l'on considère ce que cela représeneer nombre de bactéries ( un 
volume 4? bactéries de l jmn’ correspondrai! à une riMisre de Kl 11 bactéries i ml). 
De te Mrs quantités <te germes ne sont en l:i:i atteintes que dans ourlantes pari tes 
du corps. Alu conualre, d’autres sires qui ne fioul pas aussi accueillants, tels que 
la peau, la bouche et le vagira, peuvent abriter une population de l’ordre de 3 0*1 

1 [V haiiëries f ml de liquide ou./ g. de nkatiènr prélevée par inaUaiL. 


COMMENT LES MIC RG -ORGANISME 5 PERSISTENT-ILS 
DANS L'ORGANISME ? 

Pour porvcnirii coloniser kcotps humain, les micro-organi swes doi vtml être 
capable* de résister aux ntecaiiLütit* de défense de l'Itfricqui tmi pour but de les 
chasser ou de ks tuer, lis doivent iw;*) être capable* de résister à Li ^ïnipêlitloT» 
l-ih rè espèce* fi i ion bien-ares. fte n o ns le cas d ' u n ir bac- te ri e ent tu n i: d au I a bou e I k , 
elle eilcotifr-ontfe à plusieurs problèmes pour persister à cr niveau . Elle peut être 
rvdjivêc par uri Uni invpurl.iiil tl» safive. j min ns -qu'elle u'adhi'iv U la sutLkjl 1 de* 
demsou des muqueuses. En outre . la salive oondierndes composés arlibadéiens. 
des enzymes et des. anticorps. Dans les endroits de la bouche non exposés au flot 
-.dlvsljv.' tels que |gs si Mûris r.iug ivuiix, latK^térie tmAfflUte peut inmveruM rime 
occupant déjà les sites d'adhérence. Ces geimcs résidents produisent également 
des BubslaiKesniUimicrobienncs. iwmw dos ut ides dén s uni du mélahnlisme (Les 
MiL-n». qui sont un obstacle à. l’ installation de la bactérie entraide. 

Bien que la bouche soüt un site de cohnnisalion inwpoTt-ant, te* germes y 
provoquent rarement des dégdta. Pitnnns l'exemple de la périodontlie, une 
maladie denture qui survient lorsque certaines souches badéricnres se myOti- 
plient anomalenidH dans les crevasses gtngivalex. La tori*** tfes défenses 
respiroirores ( Llc h un fashle reflexc de taux chez te parienr cnétoi de choc, au due 
à une paralysie des mécanismes de ckanince dlinirc chez le fumeur), peut 
entraîner l’ apparition d'une « pneu» un iu d'iiqfi irai uni ». L'étioltijpcbacDérimiie 
de relies pncuinonjci dépend beaucoup de l’espèce bactérienne qui colonise lit 
bouche ou La gorge sa moment de L'aspiminti, En cas de entonisarion par une 
scniebc virulente de pneumocoques, un petit nombre de germe* présent dans la 
bouche ou k pharynx stiffU à donner une pneumonie sévère. Hu lui® lu majorité 
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«s d&poeiintffliit à pneumocoques ne sont pas dux à une aspiration franche 
TTîlii phiSpt :'i 4e FTiallJpfcx «mLçnrtspiïaiLftih* iri i[>u:'_l;;ICi blés. Si le* bâclé I l£:-, 
colonisant 3 'oropharynx ne «ml pas v irulentes, une quantité bien plus importante 
d'entre elles doit êüre aspnée à l'uitérieur des poumon», pour provoquer la 
maladie. Àirati. les patient» «n étal de choc on kx pt-rsurtPes qui mî trouvent dans 
un état d'iïhriéié- îirtpûrbuu et qui sont date susceptibles de subir une forte 
aspiration, développent fréquemment des pneumonies, i faible expression clini- 
que. dites à des anaérobies. La préîkTm.insiee des pneumonie# à anaérobies 
sexpl-quc par le fai? tins': Le* bactérie* anaérobie* sont nurniuJeineiit UW à 1(100 
fui* pi lu-. ncHrthràusâx que le* lueiérijes aérobie* dans l.i bouche. 

La fibronectine, protéine d'adhésion, est un des fadeurs impliqué dans Sa 
colonisation. Celle proléine nappe les surface» muqueuse» de* cul iule* épithélia- 
le* ei sr H fortement aux pennes Gram positif. Le rfite de la fibronectine serait 
déterminant au niveau de la sélection de la flore bactérienne de 9a bouche cl du 
phiuynx: chez les individus qui ont un état général affaibli (pat exemple le» 
partent* huspn.ili-.cM. l"eropharynx déviera déficient en fibronectine En pré- 
sence de faibles taux de cette protéine, les germes Gram négatif Tendent à 
supplanter les genres Gram positif. Cela peuU'Gxpiiqnercn pariu' pur le (ah que 

les çgltulç* muqueuse I 11 1 kirr.:isv.':L -, de I;l fihmniactiiu:, révèlent du-- i LccfitLut-. 

pour certains structures bactériennes appelées piit ou fimbriae qui sont présentes 
& la surface des bactéries Gram négatif mats absentes -chez les baderies Gram 
pusitil (Chapitre M. L'iucitteraeclcv-éctle pncunuinie* à Gram négatif parmi le* 
paiîcrax hospitalisés peut trouver une explication dans «s notions de spécificité 
d'adhérence, auxquelles s'ajoute la prcvdon sélectif des médicaments 
ttnlimicrobicns utilisés à rhôpilal (les germes Gram négatif soin en général pins 
rtsrilaiU* que te* germes Gram positif). El) fait, le* pneumonie* à butté ri es Gram 
négatif induite* par les aspirations, ainsi que les infections urinaires «i les 

huçlèrirraiiv- i r "1kçï .L’-- ptirlcar* de uashè'tLTs 'Mnm.;nl (lues k (,fe* Grain positifs) 
sont Ils cause» les plus fréquentes d ' Infections hospitalières ( iHMKKifMniales). Ces 
dernières sont coûteuses en matière de vie humaine ci de gestion financière des 

SLlLflS. 

L 'exemple ife la hou dis peiil être étendu, au gras intestin, au vagin, au périnée, 
à la peau, et à d'autres sites qui contiennent normaletncni beaucoup de germes. 
îü.s colonisation pur de» nouvelles bactérie» y est peut probable et k germe qui 

réussit il s i ni plu» lt±f|lftil i-l i l' pari ililI il ilti il il ! :!î*iié pcHi i ri si lcr aux défi: n sis i II 

l’hâw el à celles des mkro-orgaïiisnKS en place. La colonisation de sites 
halhiiuelIcRienl stériles ou pauvres en micio-organisines- semble être plus usée 
du faii du manque de compéiiiioii bactérienne (une*tin giéle es tous les tissus 
profonds qui ne sont pas en comtaet direct avec l'extérieur). Comme on peut s 'y 
□Heudre. Iss défenses de l'hôte sont plu» intense* au niveau de ces site. Peu de 

:mi ltoKs ; su i i i i I survivre ù .'uIlLmaruv du liquides utiles et : l I : 1 1 1 r. qui 

baignent notre troc tu* gastro-intestinal supérieur, ou au nombre élevé d'anti- 
Lwp*. de Lunnplémeni et de cellule* phagocytaire* contenu dans n» Tissus 
profonds. A l’évidence, au fil du temps, compte tenu de notre longue expérience 
de vie c (immune avec k monde miicmbien, notre fwganiiune a appris B vivre en 
harmonie avec ks microbes. Notons que les corps étrangers, tels que les cathéters 
en pliistit(ve placé* dans les artère» cl les veine#, peuvent bouleverserez équilibre 
Cculugiqiue délicat cxi.tluaïl entre k* germe* et l'hôte. 

Les propriétés qui permettent aux bactéries de cokuiLser l'organisme sont 
Eitunhre^ses et contribuera ù le* différencier les tin« des autre#. Elles seront 
discutées en détail dans les. chapitra* suivant. La tableau 2.1 en drame G lixte. 



tableau 2.1. Quelque* problcrnrci lanccmanE la color bâtirai bactérienne 

^WOnilc' ’élv U-I»' -’rtUvl de Xvlvvtr ib Mw"t pci nmfclL i U brtJStiit J; Ci lurniMAci 
colon rut on 


Il sr cJèbsraise des rnkmb-ei en les 
balayant par des courants I q j-d ens 

I l est capable de tuer es p-uemtes avec 
ses phagpeytes 


Il peal .îffammr les microbes en les 
privant de substances nutritives 


E lir adhère aux cellules épitheliales {eK: n 
gofiacpquc se fisc- A la membrane Tu 
queuse de l'mètrej 

Elle peut s 'oppose ■ a lo phagocytose (ex: le 
pneumocoque est entoure par une cap 
sulede si 'ne qui e protégé de la ::hegc 
tylOié p d i léi polynucléaires 
neutropl'iiln.1 

Elle peut tuer les- phagstytes leenaini 
streptcK-OQues prêduiiMrt une bMlr* 
c|ui rr*e des. troiaf dans la mumbrann 
des polynucléaires neutrophiles} 

Elle peut drloumer les. substances nutrni 
vyj de i'hpte 3 son prolit [certaini sta- 
phybcoqiaps. rytpnn les globules rouges 
et utilisent leur hrmoglohine cemmr 
çpiirce rie fer) 


CERTAINS AGENTS INFECTIEUX ONT UNE PRÉFÉRENCE 
MARQUÉE POUR DES SITES PARTICULIERS DE 
L'ÛFtàAN!SME r D'AUTRES NON. 


A pi iiin.iüi pnumuL ctrmnîquc lesmiCïû-QrjJjnhiitlÈiinfi wml patluigéiles que 
Lorsqu'ils se liouyent ci-ans des organes spécifiques (cela est vmi dans cerfiins 
pas:}. Ljcht iras dus hL|M[ilL'',|iui L-ïum|'k-.v>r.l pourei blek fübe, Lundis que k vieil ' 
dp l .i sage a pourcible le cerveau ei Les v irus responsables de rhumes, l 'ëpithël i uni 
nasal. En généxnl h les viras ont une spécificité mofiotissidaiTT, nions que les 
hiicléne» ont un ïrupisqiè v|.s à vis du plusieurs i issus, Cepenctguu, r ci iaini - 
bactéries, comme le vibrion cholérique. pcuvenmvairtnie spécificité pour un seu I 
tissu <l' intérim grêle} rtlon; que d'autres 'bactéries comme le stnphykwoque vonl 
capables d'infecter ri ' importe quel [issu. Le tropisme [issu lai te peur être ami bue. 
d ara certains e-au. aux propriétés des tissus. pur exemple k présence de récepteurs 
cellulaires spécifiques (ex: k fibronectine qui a une uffiniié pour les huciénuc 
Gram positif}. Dans d'autres eus ce sont les propriétés physiques, telles que lu 
température de l'organe, qui délerminent ce Iropiime, 

La complexité du tropisme tissulaire des bactéries a déjà été discutée ci- 
dessus au sujet de la colonisation de l'oruphiirynx. Prenons l'exemple du 
gllpLicnqut:: celle haLlêrie provoque le plu.iMMJvttULdcs UeuLi îles, nuis Lu uurgè, 
k rectum ou ks yeux peuvent aussi être colonisés. Lu localisation de l'infection 
dépend de la pode d'enlnée du micro-orgnnisme. L'infection du pharynx et du 
rectum par k gonocoque résulte d'un rapport sexuel tient vaginal, alors que 
!’ infection oculaire survienL au ntomenl du passage de la 11 litre génitale. lL, ■ ■■ 
i'iMiluai né d'une mûre irituelêu. Il esl «tune ûvkLenL que eu germe n‘u pas lIl 
firedi l'. Ltii.'i: pour les muqueuses d'un organe particulier. Ou’en est-il d'uuiraa 
lisais'.’ Le* souches ckgonwriques quidilTb^m durm, kcirésiltilitM générale mw 
également un [ropisme pour ks articulations. Ainsi, l'un II ri ic gonococcique est- 
irl lu l ‘unir des lx>ici jriicu.1 un i% Il*s plus lépaiulucs de la £.04101? hé 0. Les raisons de ;v 
tropisme ne sont pas connues. On sail seulement qu'en plus de su spéeiflcilë p u i 
les membranes êpilhêLinlex. lé gtf»tt)qtle peul aussi avoir un tropisme pom 
DéclaîilS tissus profonds. 

Le tropisme tissulaire peut reposer sur l’existence de récepteurs spécifique'- 
situés ü k surface de certtnneï cellules. C'est l'nsquemmenc k eus dra virus éher 

qui existe souvent UU (rspnsme tissulaire importune. I /j virais lIe la grippe, pui 
exemple, dépend, pour se fixer, de glycoprotéines spéciales siiuécs à k surface 
des eelluks épithéliales respiratoires. Le VIH, vinis dti SIDA, se lise sur des 
récepteurs protéiques qui se trouvent préférentiellement h la surface de certains 
lymphocytes el dus muemphugus. tht peut citer d’aulras exemptés Luis que l.i 


fibronectine nu n keau du pharynx 1 voir prétédeminMit Jet les «llvlc* ivuiquEiiaSs 
du (wlgsimuflLrï ck sujets pus^durtl I ' iinti ikriu de grtOUJte Saitgllift P «99& <fc là 

populations Cci antigène P se fisc sur certaines structures des Esrfitnfhw cttfi 
porteurs; de pili P (Chapitre 3}. De nouvelles formes de thérapie antivimle -ont 
maintenant h l'étude et Les efforts pcmettl sur H rechêiehe de moyens & 
neutralisation d»s ec* récepteurs afin d'empêcher les agents infectieux de Iles 
recours astre. 

Lu température d ’ un organe peut pur fui s influencer lu lueni isution d'un «yen: 
in feLiieu» . I .e* virus du rhume se reuuuventdaiis l'épithélium nasal et non dans 
les organes internes, car ils ne se multiplient pus lorsque la température rte 
l'organisme s'élève. De même. Trtpmcata païïhttmh ('agoni responsable de tu 
syphilis, est sensible aux furies température*. ce qui incita d'ailleurs «nains 
médecins de i ' jiiu pré-antibiotique, à inneulerdans uu but thérapeutique, l'agent 
dus paludisme, aux patients atteints de syphilis. 

IMPORTANCE PE LA FLORE NORMALE 

Lsl flore Humide joue un mie inipqwianrtbris Il-‘- lIi.imi;mul-, delà santé ci celui 
rie La maladie. La lïianiftstaiLcn la plus visible des activités de b flore normale est 
ta production* de différentes odeurs associées nus surfaces épithéliale» du cnrps 
humain, Ut*c personne sans germe* m'aurait pas I vm n i: «Lui iliser de déudi’icains! 

Source habituelle de conta mi riat ion 

U faire r»urmate «si la semnee de mimhreusié* inléulMiit* iippiirtuni'ln 
Lorsque des micro-organisines commensaux se trouvent dans des endroits inha- 
bituels du corps humain. Lin peuvent causer des maladies. Pur exempte, les 
haclcrir ' anaértibtes, en pari il II lier ce lie . du jjt*J ire Rm-trrt ■■. ir.i, :-c rcrtniis tT/IiLai is 
l'tniesi in de» personne* en heure saut#, mais peuvent jwot/oqueî de* abcès si elles 
pénètrent dans des tissus plus profonds à ('occasion de blessures traumatiques ou 
chirurgicales. Les staphylmaques rte la peau et du nez, ou les streptocoques- et les 
□iiCLi Gram négatif rtc la gjwge et <t la hiniche, unit aussi icspiHixabkt (le ce Lype 
d'infection. Eùi fait, Stuphyhu-mritx ijiuiftmhiis, le germe Lé plus fréquemment 
retrouvé sur In penu.ndhère fortement et de fayonron spécifique nui cathéters en 
plaNtH|iie L ce qui peut dçciKiunnellenient provoquer des bactériémies thent les 

patients porteurs de ces cathéters intraveineux. De même £. tali, bactérie du 
Iractu* partro-imeslinirt. est de loin la enusr In plus fréquente d’infections 
urinaires. En géne ml. on mile piusdt put knla ayant des niai ad ie> dues à la flore 
normale que rtc piilicnl* cnn laminés par la flore ewgcne 

Ces éléments munirent que b dé l’oit km de la virolerice eM né* vague et 
qu' aucun miciü-ürsauismc n'est inirinséqueroent pathogène ou. mut. Quand les 
drwnsliiKts le permettent* n 'importe quel germe se multipliant dans 
rnrganJanié peut pr*vuquetr un* maladie- Bti *11 et, le* merota* de bl flore 
TuiiTTMk n'ont pus tous le même pouvoir pathogène. Certaines bactéries donne™ 
plu-; VMivertL des iSi-dmlics qsie d'aulrts parvé qu'éL|és shrîl, i.ii lU-f i dç propriétés 
de virulence pari ie utières . € 'est ce que l 'ors observe souvent dans les péritonites 
provoquée* par la libéral ion de bactéries intestinales A invere sine lïssure de la 
puni de l'Luleitin. L' infection qui en résulte est habituellement «causé* par une 
petite Énictiofi de l’ensemble des espèces présentes dons l’inoculurn de dépan. 

t.u (Léftntlitwi de ïu virulence rfe*t pas tisk seulement aux micro-organismes 
mais dépend aussi de l'état de compétence immunitaire de l'hfrie. Les membre* 
de la flore normale envahissent souvent les organes et les tissus des patients 
iiiununiuSépnanê.v. Ainsi, les levure* du genre Corvfifkt. commensirtes. chez un 
tier s des personnes ci bonne samé, sont une cause fréquence de iéptioémi* cite/ 
k* cancéreux sans chimiothérapie. Fw aBim'yjfi'j furimj est un iricno-organisme 
liahituelkment présent dar- les pnumiins des |xtm unies eu bonne santé. m:n\ il 



petit Être à rûïigiiw d’isite farrttâ gfeareLculiêrv! «k pncunumic si ilevçnir ainsi une 
de* causes princ ipales de décès chez Je* partent-, adleinls de SIDA. 

Stimulation immunologique 

Notre répertoire immunologique rtwlte en punie Je lu stimulation antigênii- 
que qu'exerce La flore normale. Généralement, nous, ne produisons iJas beaucoup 
d'amlicwps contre Jcabaclériea. levures ou champêgrœiîs que nous hÊhergcotiH. 
Ctperdartl, même en faible «p-aniilé, ces mlirarps joueul un rôle de défense dans 
L L ürisaniflUïÈ. C'est donc là une des preipriéiis itès hérétiques de mi-ire dure 
normale* Parmi les- anticorps produits en repense aux stimulations- bactériennes, 
vî trtMVcnl les II?. A seert: lues par Jr » ihih|iil'i:vm.'I dnnlU 1 rnlcriVsl pas clllimrenl 
défini. Elles assureraient usa rôle priiunKÜnlc de défense. Eu première ligne din* 
l'ensemble des réactions ré défense de l'ergunisme^ elles empêcheraient la 
colonisation des tissus, profonds par les Remues cnmniirtxiiu*- 

Les anticorps produits en réponse à La siiimtlalioti antigènique de la flore 
normale, ont parfois des réactions croisées avec les antigènes tissulaires iior- 
maux. C'esl le eus pur exemple de* anticorps dirigés contre les antigènes de 
groupe sanguin A60. Le* individus uviwd l'antigêne de groupe A ont des 
anticorps ■ïti-B,el inversement, les individus ayant ramigtne de groupe B oui 
des anticorps artti-Â. -Ceux qui appanienrenl au groupe O oui à. ia fois des 
anticorps iitli-A tri «test mliuirrpK hîiSe-B. ( Yiîrnrtenl t*v pin jut'T lu présence de te* 
anticorps dans le sang? Pourquoi fabriqueralt-on des anticorps di/igés contre des 
antigènes de groupe sanguin différents «tes siens';' Apparemment, ib ne resullem 
pas d'une immunisation vis-à-mdes rémaiies a^UrtereuH à un groupe iliffértmi 
(en effet, très peu de personnes ont été transfusées, surtout avec du sotig non 
cirntpatibie). L.'esphLalkiri est la suivante: les haLlèriex de ta fikn* Intexlinulv 
présentent des antigènes, qui croisent avec les antigènes de groupe A et B. Ces 
bactéries sont une source de stimulation antigènique. De plus, nous produisons 
des üaniewps contre k*. antigène* de groupe sanguin étrangère mais rmn cunhv 
nas propre» antigènes de groupe sanguin, car nous sommes immunologiqucmcm 

IuIltiiiiK vj\ à vis de riiis jnLivèilaîs Kl nfiri vis â vis dos éirunjjprx. 

Ce lypede réaction croisée n'cntraitine pas habitucUeraeni de maladie. En Fait, 
lia été dériwntrê que tes rê-rctron* emisétei avec le* an hyènes hacténens peuvent 
avait un. rôle protecteur. C’esi ainsi que tes anticorps dirigés oomre différences 
bactéries résidant normalement! dans le rube digestif, réagissent nus» avec la 

Capsule |>::-lyMi,-'C:-iLCi i :Lil|;i>- du ceil.iu^'s snuctlés iJl il'iièiliiigricoqiié :cs|.iiirïsuhJLS 

de méningite. Ces Anticorps protégeraient contre cette forme de méningite 
bactérienne, A ] 'opposé, les anticorps qui réagissent avec les antigènes micro- 
Iiil'm, peuvent avoir urn rôle nél a-- le pour lu sunlé: les. pulurnts ulEüints de lupus 
érythémateux disséminé par exemple, produisent des anticorps dirigés contre 
leur propre ADN. I! uété démontré que tes antigènes, qui- surit à l'origine de lu 
production de ec&amieorps. ne sent pas, desarides- nucléiques maisqu’tls peuvent 
« croiser « avec des lipoplysaccharidc* bactériens, 

Rôle de protection vis à vis des germes envah isse urs 

Dans certains sites de F organisme, la Flore noini ale joue un rôle de p rote ri ion 
vis à vis îles paltiOgèlK* vl ci-vi iJl pluMuuî 1 -- fatimv 1 j*S h ai: lé r il-- ,.i ii r.ni,.i r.a !l-- 

au l'avantage d'occuper les Lieux tes premières-, surtout au niveau des surfaces 
épithéliales. Certaines bactéries commensales pr-odtsisen! des substance* OuHi- 
biotiqnes. proteine* létale* îellü* que tes hacrériocines) qui som des inltihittucM 
vis 6 vis de nouveaux germes. Il n’est donc pas surprenant que la colonisation pur 
de nouvelles espèces «te hndénss ou par de nouvelle* souche* *nii un évènement 
plutôt rare, 

Ce fait emuui depuis loAgiempe a resurgi dans tes années 70 Lorsqu'on! été 
menées des expérience* visant à prouver L’tnocuitë de- nouvelles souches bâclé- 



Tienne*, obtenues par clonage moiécuIjilTT. Le micro-organisme le pies etilisé 
jMsin uex capétiennes ëish (et Il est pivtahlenttni toujours) w sitgelie pairicii' 
litre d'E, lïjJr appelée IC 12. Cene souciie avait été irntiaLentertr isolée des selles 
d'un patient, nuis elle avait séjourné longtemps dans le laboratoire. Lorsqu'elle 

a été admira slnstf, pur imie errata et en gjri'vse quantité y dus personne ■. volontaires, 

cesdcmitr es. n’ont gardé la souche qu ’iui seul jourdans leur org&nisnu. La raison 
généralement invoquée est que. Ion de son séjour dons Je laboratoire, la souche 
y perdu <m capacité de folonisation . e "esl-ii-dire qu’elle ne pouvaii plus entrerer 
compétition avec les bactéries de la fions ieiesiinale. 

Lorsque la flore normale ert-en partie détruite par les antibiotiques, les nticra- 
«rgan ismes exog$ne*et endogène* parvient ulorsteenirparhogénes. Ainsi . die* 
lu souris, la dos* infectante d'uue souche de sativuMidle* diminue presque un 
milium de fois après administration de streptomycine. Des patients, traités avec 
des ani ihjuiiqucx pairilcul ièremersi efficaces au n iveaw de l "imeslir, pearvenl uto ir 
des diarrhées du tail de la ir'iulLiplitalinn des levures nu de-- staphylocoques. L.a 
prise de médicaments, notamment la cILndHmycirw, peat entraîner l 'apparition, 
cher: «naines personnes porteuses de Clotiriitium diffïdie. d'une maladie grave, 
lu cnlrie p se uç lu membrane u se (Chapitre IL). Cette batterie est liés faiblement 
ncpuéscruét au niveau de la flore normale mais elle peut se multipliât de fatum 
imponunle dans f intestin. lorsque les micro-organismes environnants sonri 
détruits. 

Rôle dans l'alimentation et; dans le métabolisme humains 

l4i tluns normale de l'intestin jota; on rôle dans l'alimentation et dans le 
métabolisme humains, mais on ne connaît pas la portée de sim influence- En éSÏéL 
or» ne dispose pas de moyens pour débarrasser l'homme de tous ses germes; la 
plupart te informations uni dune «lé recueillies à punir de travaux menés chez 
l'animal et si esi difficile de lis tnin.vpcx«£r che* l'homme. Néanmoins, il «si 
probable qu’une biomasse aussi énorme et active, méiabhüqncmeni. que celle 
contenue dan* le gros intestin. joue un rôle dans l'équilibre nutritionnel À* 1 1 hôte. 
Ors Sint par ci«rt|tlü que* plusieurs haoiênes intestinales, connue G. a>iï ou 
BiKtcroirfcs ip„ synthétisent de In viiamine K. ce qui pounraLi être une source 
importuule de viuimirve pour l'inouï me et pour ranimai. 

Le niénibolisritc de pLimcms Lompusés-def cumpsrle leur excrétion du foie 
vers l' intestin cl leur retour de l'intestin vers le foie. Ce cycle cnriro-hépaiiqnc 
est partira isèrement important pour les hormones Flêroikles sexuelles et pour les 
sels biliaires. Ces substances sont exonérées dans lu Hile su us fumw de aKijugte 
tglucuronidesou sulfalesj. mais elles ne peuvent pas être rêabsorbées sousocik 
foutre, loi filtre normale va fabriquer des glucurouïdiiaes et des sulfnlases, 
capables de déoonjaguer ces composés. On ne counail pus encore l'importance 
de coh réactions, physiologiquement. 

Source de carcinogènes 

La flore du gros intestin peut produire dus L-anrincigênex. Kn dtat. ta* 
eonqv«anl*que tvoik ingérons sont Iransfanné* chimiquement par les diverses 
activités méiahoiiqiiâs de Ja flore intestinale. Oe nombreux carcinogènes poten- 
tiels ne sont actifs qu’après avoir été modifies. Certaines modifiCuiMJits connues 
sont effectuées par des enzymes des bactéries intestinales. C’est le cm du 
eyc I attt ai e ^ s u 1 1 a te d e e yv lohexiuïiinet.sircreartitkielc ou v e ri. i par de s su! fa rase s 
bâcle rie ruvesen un pr ctduit lo.i ciungéne ul;H clurtstv.- dans I ' an ne, L cvdobexami ne. 
L' importance de- lu flore normale dans la production de carcinogène* est difficile 
à évaluer, mais fait l'objei de recherche* apprenfondies. 



mmms d'étu&i oi la flore normale 

Lu plupart (tes ren^Lpwim'tic^ que nnux pnsstédon* *uf le rôle de lu livre 
normale «Sans l’alirnirinjun et la ptévention des maladies ont tué nhienax en 
étudiant des animaux dcvts stérilement. Les rats et les souris senti proches de 
l'homme «n es qui concerne un certain nombre de propriétés pliysioiogitiues, 
mais ils sont différcnix pur (le nom h rem iLvpcctx. Là-s rcelterelMs efleeiuées sur 
de* animaux stérile* oral fourni néanmoins des renseignements intéressant*. 

De petits nLinintiileiL vssisuventelu- Élevés stérilement s’ils shttiI placés. après 

césarienne, en chambre stérile. On peut faire: éclore des poussins apres avoir 
stérilisé le* cwpiiiles des uouk Lu chambre stérile eM. en général, pourv.tr .h 
gains et d'oriflccs pour pcnïKtue les maitipulaiinnfï et les éd tuii res de nom i : uni: 
et de maleritl. sans rompre la barrière stérile. De nombreuses espèces d'animaux 
sonl élevé* dwt* res cvndilkms et A j£nwdes lignée* xunl ainsi obtenues. Il es! 
mime possible ek sc procurer des rats et des souris stériles düsts le tnimneme. 

En général, les rongeurs sc développent bien dans des oondiiion& Htériks aussi 
longtemps que leur alimentation est supplémentée en vitamine*. Ils prcnneffl 

iïtertlê du poids pLlti iSpidenieul quû lis animaux. élevés dans de* CnOditifuLi 
normales. En outre, ils ont moins d'immunoglobulines dans 6e Kong, surtout si 
leurs alimenta sunl contrôlée chimiquement cl qu'ils, ne contiennenl pas tle 

iai ri il posants ainigthfcii|iliu.. L’rtC îles caractéristiques les plus inluressaalL' dus 

animaux stériles se situe ou niveau de l'histologie de leurs intestins qui esi 

<Iil I u ici iLu du lcI le des animaux imniuuX . Lu di.flhrLni.rjJ lu plu s nultu est uhittnvéïl 

dans la lamina propria qui ne renferme qu’un petit nombre de lymphocytes., de 

plasmocytes nu (le macrophages chez leu animaux sarnlcs. ('‘est l'invtru; l'Ilez 

les animaux normaux. Ainsi, tout se passe comme si l'intestin - comtal!» était eu 
étui permanent -tTinfloinmiilion chronique" 


LES MEMBRES DE LA FLORE NORMALE 

Les micro-organismes qui conatiluenL la flkire normale sont e«enliellemeitf 
JtK haLicncs. mais aussi des virus, des champignons. des protozoaires, ci 
occasionnellement des vers. Mni&chez les personnes eu bonne santé . ces demies 

Ntml ptésenls en plus faible; quantité que les buLiéncs. Au EOill début «k la 

microbiologie, or pensait que- la plupart des bactéries de L’organisme étaient 
aérobies ou anaérobies facultative*. Pendant longtemps, un » pen'té que fût-nti 
était l’un des iMemiwex principaux de lu fture fécule. Ce Lie cône L ni m.hï ceromtée 
provient du fait que la plupart des membres de la flore bactérienne normale sonl 
des ntiuérubtes stricts et qu'ils ne pouxxeul 3 ms sur de* milieux .1 il- .ûx- : 1 : 1 ns des 
lumlIli ii.::i-, habituelles, avec de l'oxygène. Ce n’est que lorsque l'on a utilisé des 
technique* spéciales de culture wnaérobie. que l'on s réalisé qu*à l'intérieur des 
sul-à gingivaux mi dans les feecs, les germes anaérobies strictes dépassaient de 
loir les autres germes fils seraient au moins 1000 fois plus nombreux). Le* 
bactérie* n'iiul pas. besoin de se trouver dans dés sites iris profonds poui Sire dans 
des conditions anaérobies car l 'oxygène a une très faible solubilité dans Chu. De 
plus, les quelques rndlêcuiesd. r iixyfénequ i diffusent dans tés tissus plus pmfumli 
«uni tout-dï -suite utilisées par les eell aie* ck I ' bftie ou par des bactéries aérobies, 
ou anaérobies facultatives qui on? un métabolisme actif. Ors peut donc -avoir des 
conditions anaérobies â une fraction de millimètre *w* l‘ép?i hélium. 

Le Tableau 2.2 nitsirre ladivirihurioiides bactérie* tes plus inponanics dans 
l'organisme. EL faut préciser que Les germes cités, même les plus fréquemment 
rencontrés, ne repréwinlenl tpTvne LhiNe purtie die iensniible des genres ci 
espèce* représentés. Il existe probablement tua total de plusieurs militera de 
groupes taxon (wniqises. A titre d'exemple, une élude part: lu lier ci ■; ci u détail lée a 
rtMinini que lu flore inieviirtutt d'uuc seule personne contenait environ 400 
espèces de bactéries differentes. 
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Tableau ÎJ. 

Flare bartcriennis normale- 





ixrnplc-î dr aartërici h» plus f réquemment mcntilrnc 1 , 



Gram püiilit 

Gram négatif 

Autres 


Cocri Hat Iles 

Corel 

Han lit» 


Peau 

Slaphytocüqurs GoryTif-barUvic-i 

FraqionrMMrhrriurTi 

SCJWI 

ÉnlorDbadêric-s 
(dans certains jilMl 



Urûphnryns 

Gros intestin 

Srwpturaquus alpha O^r/.-u-liarlerii-s 
hémolytiques 

5e FfKya 

Mlcrütoques Lsrtofcactfles 

5reptocjoques 

(Entérocoques) 

Wrritrrhi 

■KaemqpMus 

flKteroKJps 

Entérobactéries 

Ctoflriaium 

Bàcter&I&es 

ftKidbrriDmJS 

Mycoplasmes 

Spirrehétfs 

Vagin 

Srepioonqués Ljctobaolles 


Jj'aiterOides 

Myr.Lipldsnies 


Lçx houvcntiHncâ sont cok^iséss- mpidemenl piu une Flore: microbienne varice. 
spéciaJÉiïuirrt eu niveau. leur Ifuesiîn, Oie/ ranimai a pmh&Meineni «ht/ 
l'homme, [esdlffênciKs Miicra-orgaiirâiiES apparaissent selomius séquence bien 
déterminée, Les premiers St s’implanter sont £■' colf. les streprraoquesrel que Iques 
Clûsiridium sp. Dans loi 24 heurts, apptuaLsacnt des LaeinbacilJes qui sont nui vLs, 
quelques jours apres, par les principaux anaérobies caractérisai!! la flore inicsri- 
nate nurmiilc . 

On sgii trit peu de duracs sur les raisons complexes de la vari-übilité- du 
pouvoir de colonisai iuii des di fflérentt*', espèces Ikk te rie une s si sur tenj cripuçtiê 
à entrer en c ram pétition les unes avec les autres.. It semble probable que tes 
prupniélé.s spëei lltpies de- 8 - bactéries, tellexqiK la présence de pili, leur permutent 
de s'attacher et de survivre dons des miern-environiteritents. à l'mEé rieur du 
l’inteslin. C’est ainsi que la flore microbienne 1 est différente à la base des crvpres 
inlesliûides, dans le muons recouvrirai les villosités, chi dans la lumière intesti- 
nale. Ndrinakmcfll, la flore inleslinaJe d'un individu est TCinujquahkEncnl 
eonstnnDc. Celte stabilité suggère que toute bactérie qui arrive à coloniser 
Hjttastiin, est équipé de métartisnws pubsàrtisqd lui permettent de résister à lu 
pression exercée pot les minra-ntganbmes déjà, implauiés. 

CONCLUSION 

Ce que noos savons du rôle de la flore normale dons k domaine de la santé et 
de la pathologie provient sunraui de travaux dont on ne pcui iirer que «las 
arguments indirects 1 : études avec des animaux stériles, observation de paiîcms 
sraus aniihifliiqués, ek. On pense que. dit point de vue immutiologiquc et 
microbiologique, la flore narmalü enntrihueraLi ;i préserver iwint ■■^niê, su nom i en 
éloignant les germes qu i praumiienl nous infecter. ci peut-être aussi enemte tenant 
lut niveau de stiiliuJuliLin iinmuiioInfpLiuu permanent dans l’ organisme. D'un 
point sle vue ali insulaire. la biomasse microbienne que nous hébergeons, jouerait 
an râle un recyclant certains «mpesMIS imporlMsel protrablemenl en Fournis- 
sant de k vitamine K. La Clore normale peut «pendant juaer un rôle négaiif. fin 
effet, elle est esnnptisëe ifc paihragéue* opportunistes qui peuvent provoque! des 
maladies lorsqu’ils sont présents dans certains [Issus ou wjànes. L’équilibre qui 
s est mstmirf enlre l'homme et le monde bactérien permet de penser que la flore 
normatc joue, en définitive, un riïle plus bénéfique que néfaste, 

Quêtions d'évaluation 

L. Citer quatre infdLiiunx tau-vées pu,T des bactéries de la flore normale et les 

l ue leurs qu i penneliem à ces bactéries de provoquer oue inuladiu. 
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-■ Quel «iM le n*sle de lü ftort normale il'un jtn-.ni de hk irtWÉunulvjiiqueï 
3 . Comment la floue nomuLe empëclie-t-e-lle la ctrionisatirai parées pat I' • lüêni-’. 
cwfincs'? 

■1 . Quel: k- s mîm ks parties dy Mips, qui sont habituellement cütonisécs de façon 

lïiBwivf? Quelles «wm celles qui Abritent uns- flore microbienne en ; 

Quelle* sont «Iles qui sont tiahiiudlemeiu sidrilex? Quels hüo[ les, principaux 
fadeurs qui dictlem ires rapports i eolopïques'ï 
.1, Quels seul les principale* haclénrs itMwirê* uns parties mnsivnntfll 
coLonisctK du corps humain? 

6. Quesl sont les moyens dont nous disposons pour étudier le rôle de la 11. ire 
jUfnïwLï? 

LES RÉPONSES AUX QUESTIONS D'ÉVALUATION SE 
TROUVENT PAGE £99 

LH T Ll K FS ( ON SKIl .1 LFS 

Roschurj T. l.ife on niait. h'ew York: TIk Viiiing Press, 1%9. (A dclijchiful 
pcpnJarLzaiiün.^ 

Rasebury T. MkTCKjfuar.isms iudi^nuni» tu nwin. JScw York: McCraw-Hill. 
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QUE VEUT-ON SAVOIR AU SUJET DES 
MICRO-ORGANISMES ? 

tl est in if h. iriüiLi cle savon- pmuntuU les mkrO-tJt^wiisfiwï pathogènes provo- 
quent des troubles chez l'hôte et ce que l'on |kiii faim |joiit y remédier. Muix 
connaître La fa\’on donc iis (Hmvoquent une maladie ne suffît pas. De mfrmr que 
laconmtissiiJiccde l'anatomie et du rTJCiiifoaliKme bactérien a permis le dévelop- 
pement d'anti bküiques. pui liants, la connaissance détail lée des structures virales 
et de leuï miîialvslisme a conduit à U production de vaccins el aux débuts de In 
thérapie amiviralc. 

Ein matière de maladicx infectieuses, il faut connaître le cycle de vis des micro- 
tïrjanismes pour comprendre les mécanismes de Icut pnlhogénidli . Ainsi, pour 
établir] 'étiologie de la maladie des Légionnaires, il a fallu analyser les tond iiion * 
de sortie des bac téries dans Ira circuits de refroidissement des grands hôtels. 
Autre «temple, un a pu cumTiïLer k paludisme quand on s'est rendu eomplequïl 
FulEnit nae certaine quantité de vecteurs et de personnes infectées. dores un lieu 
dowté,. pour que le parasite diffuse. 

LES PRQCARYQTES ET LES EUCARYOTES 

Le -monde de lo UMCfühiqlngte médreule: ési constitué pui deux. grands groupes 
liés différents, les procatyoïcs et leseucaryoïirt. Ll-a, buriérwx nppuri lunnent au 
groupe des procaryoles. a Dore que Ces cbampigons, les pontoznaïncs et les vers sont 
des eucaryotes. Les pmyottl sont dépourvus de noyau ou d'autres organites 
liés il la membrane. Ils seuil incapables d 'ingérer des particules ondes gouiurieiUe* 
par endocytose. Fui ailleurs, procuryoles cl eucaryotes présenient de grandes 
différences bioefiiriiMiues, noiammeni au niveau de leurs ribosomes ou de kun 
lipides (Fig- .T.l). Les jwoearyoü-s scsat en général haploïde* avec un seul 
chromosome et des plasmides ectruclirünH.isomiqLies; les eucaryotes sont diploï- 
des et renferment de nombreux diramomiH, 

La différence d ’organisationcntre procary oTeset eucaryotes odes conséqucn- 
ces i ni portantes sur le mode de synthèse de certaines macromuléoules. Fur 
exemple, l'absence de membrane nucléaire chez les, procaryores leur pem^t de 
synihérisCTskis pnitu inisien utilisant des AK K messagers j AKLNm) qui sonicux- 
mëmescn cours de synthèse. En d'autres îemtus, la truLuçLion peui être couplée- 
S transvrijîjiinn et elle débule rapidement sur de nouvelles cbainei d’ARNm. 
Chez les eucpryotettCtf deu* étapes de li synthèse des protéines ne peuvem pas 
être directement liées. Les ARN mreléuires doivent d'uhon) fin: transcrits iliiti* 
le noyau avant dette transportés ü travers la jnemfcîane nucléaire jusqu'au.* 
ribesomesdu cytoplasme. Ce n 'est qu ’â ex moment que la synthèse protéique des 
eucaryotes peut débuter. 
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Figure !ï. t. Ultrustrurture dex cellules bactériennes et fongiques- typiques. A. 

Lt-ne bactérie contient a l'inlériear de la paroi ccli ulaine fP} et tfe la membrane IM] des 
ribosomes (fl), des polyn Posâmes (PR et des protéines. Les l' bces d'ADN se regroupent 
au rentre de la cellule en une masse enroulée. B. La -aoroi cellulaire (P) et la membrane 
(M) d‘un ihyphe- entourent l'apparet de Golgi IAG}, les mitochondries (Mi), les vacuoles 
iVh ?é rttculum mdoplavpiquc |RE), les microtubules‘|Mrn..e1 le noyau (NI caractéris- 
tique de la cellule eucaryote. L'ADM du noyau, lés ibosc-res et les protéines du 
«.ylâplasirie fié sont pas indiqués pour la ÜaPLÉ dé La Irquré. 


LjiHjhiw 3.1 WWipare Im ré^mlsiinn ifc I V«presxkj« des rùmx die* F.. r/fit, la 
iMx&k des Iwcitffies, et chez. Ict plus «trains des eiKiryüICK inférieurs, les, 
chamjMgnans. ]]cstjKut--éu^:uiïLc.pouruneriiciLléijrtcHTiprêlijcnsiim,-ik Faire un 
petil rnpfH'l sur quelques nDtLensde buse en biochimie et gïi biologie rncitéculaire, 
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Tableau 3.1. Transcription (Préparation do 1* AU Slrr. chrs les Hror aryolt-! et ehet les b u saryotc-s, 


Csdierichia ldü (Protdryote) 

Levures l'Cut-jr yutesj 

Régulation du tjfinu 

ÀRNm a opéron-polytAtroruque 

Gén» bdév, group»de gènes du doveloprc 

□rgàrliséCiùn du gt-uunie 


mont 

CfiraRHiaofnH 

Copin l ure seu l gène 

Copie! d'un icul gerie et scquence répititivc d'ADN 

Ptàidté 

Un 

Nombreux 

ADN v LyLeu'diriique « 

Haploïde 

Cycle -laploa uc T di pJoidè 

Colinéarité du gène ,' AftMm 

Plasmides 

Mitomandricv k nétnplns1«-s 

biveau de régulation 

Sc-qucncc précise 

’nl'cns :i l'intérieur du r.rnr 


Cl plus, souvent mi niveau rie la 

Régulation p rut- transcriptionnelle par 

Relation tronKriiplionrtrndurlion 

trarwiption 

renouvellement des proteines, ale 

Préparation de i'ARMm 

Couplée 

Non coupiee 


Paire; quelques clivages au niveau nos 

i j'Bdrémlté 3" et cep.a t'eairemite 5 . 

itab lite tfc l'AfïNri 

domaines fonctionnels double tsnn 

ep-ssage. sites eu oryeau de I'arhio 

Traduction de l'Afttlm 

Instable 

Certaine stabilité, quelques ARNm très stables 

Premier acide aminé 

Signal de de-part 

Mélhinnine f ormylee 

Méthionine 


Site dr- lurton <ïii ribiïMv™’ precedent 

(ktlson au niveau de l'extremlte S'j utnisabon du 

Facteur! d'initiation 

ÂUG 

premier au G le long lie l'AJiNni 

Ribosomes. 
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snhi»nteurs caroderlsclques 

inhibiteurs caractéristiques 


LES PROBLEMES LIÉS AU CARACTÈRE UNICELLULAIRE DES 
MICRO-ORGANISMES 

Les miGra-orÊaulsfncts qui vivinn !î l'état lihru lIlii.v4.til Isurvr faur ls lIcs. défis; 
pérmamîntHtUins leitrcnvLmnni'meiu. Ils rencontrent trois problèmes mujcujb: la 
nourriture, dispuilLble lit faytm snbenriytlenld ; l' occupai WHI (Ton sile. liée il lil 
neccssilé tic se fixer dans un endroit donné; la rébisouieï: j des agents nocifs. 

Abondante et famine 

Au COUPS sic Icuruxislcnue, les micro -urbanismes se trouvent fréquemment 
P rivé h hJc iLoiirniurL. P wntH W le cuis ct'E. coti qui vjt dans le gros intestin die 
l'homme, De temps en temps, une vingtaine de fois par jour en moyenne, ta valve 
ilio-Meotle s'ouvre et un donlenu riche en éléments nutritifs se déverse de 
l'Intestin grêle dans le CQQCtun. A l-c niveau, une Hjnn; hacldriennc b^ntutt 
utilise rapidement tous ces nutriments jusqu'à épuisement. Les différentes 
kn-iéne:-., pr^eniBK à l'état normal duns ce site, se sonl donc adaplées ü eede 
alternance d'abondance et de famine. D'un cVïiéutlus m»ii eapaMp.vd'aiili.serles 
subsirnts alimentaires rnpidement Lorsqu'ils sont disponibles ci d'entrer on 
cnrppeW ion cffkweménl avec les autres membres de la flore. D 'an autre efisé, 
clics doivent être capaMcs de s'adapter an manqué de nourriture penctant les 
périodes de ieün et doivent aussi être capables de s'activer raftidronl quand les 
ëlémenls nutriLifs sont à nouveau présents en grande quantité- Deux critères 
appaxüjsstnt dans l’évolution de ccs cellules, ce bout l'cfftcaeLié a la faculté 
d’adaptation. Nous verrons ccmintfint cçs deux propriétés se minnifeblenl cher les 
hadérks. 

La colorisation et l'occupation du «Eté 

Les problèmes du mande microbien ne snni pus ttwsd’orijjrté nutriiionnello, 
Dans certjiinrs conditions,, la survie dépend du pouvoir d'Lmplüiniaijnn nie La 
tmcléric et de sa eapaeiié à ne jsis itns halyyée par les courauls liquidiens, 
üeiiuctmp d’espèces bactériennes se maintiennent en plaçai en développant dés 
systèmes qui Iflurpénmritrti! d 'adhérer aux suEfaces. Par exemple, les bactéries 


attisèrent à lu surfuLTc dir no' disitl* tp-acu à lIek | i;i| I:.ii iiIl -- qui une «lux 

propriétés d'adhésion ci constituent ainsi la plaque de-maire. De la meme façon, 
dans moire inlesl in. existe une lion; mittobietïne iifeondanle qui adhère à la paru; 
épi iliél Iule l'I qui IM différente de k pupulatifei huCléricnsie vivant îi l’diai libre 
dans la lumière intestinale. Il faut irinim|uer que les problèmes nuLrilicmnckdeH 
batterie s située'; auni veau de lu paroi intestinale ne snmpas les mêmes que reus, 
des bactéries vivani dans Sa Lumière intestinale. Par conséquent. la pression de 
sélection qui s'exerce sur s es deux population* est très différvnle, 

ta résistance aux agents nocifs 

Lès ftiiLm-organihmcs *mu Miuveiit expohes 11 des agent* chimique* ou 
physique! qui menacent leur existence: ils oui doue développé des mécanismes 
qui leur permettent d'y Té*:*ler. Vunui lesinécuTrixrptjs le* munis éluditk.on noie 
I.» imüsecïLTj d'élément* simeiiuaux particuliers ainsi que certaines. réponse* 
physiologiques visant à les protéger. dans une certaine mesure, des ujresFicjis 
extérieure* ( produits etumiq lies .ihérurcl la n letntiraiw' chu k .it, radiations i;liy?.i 
dont l ' ADN i. Les mienxtfpmsnics uti I iscnl aussi diverses stratégies génétiques 
pourresi*lcr aux anlibintiquesel penveni développer de nombreux rnêcaniMne* 
de résistance vis-i-vl* de ce* substances (Chapitre 5>. 

LEUR PETITE TAILLE FAVORISE L'ÉFFICACITÉ DE LEUR 
METABOLISME 

Le 1 1 Ma nie n i Le tob icucst eo i si p Sré <k Micro- orga 1 1 i m n e * q u i o i j l en gé i té «a lune 
taille inférieure à ce que l’oeil humain pettl percevoir. Ces micro-organismes 
peuvent tlnne s".i masser en pmtcle quant i II- JjJius mt I .u hle volumr I _s plupart tic.' 
hueiérics mesurent approximativement i jim de diamètre et, *i on les entassait 
soigneusement* KV : buclériex occuperaient un volume d'I cm 1 el péteraienl 

çitv croît i .■ Hn 1 1 - 1 >.- 1 -, s ! r m , ] ' c ' I ' d,.,:i:i,.v par du', pjr.icLiles m petite*, esl m 

faible qu 'itne urine claire devient trouble & l'cdi tau, seulement lorsque le nombre 
de bactéries dépasse Itf'û LU’ ( ml. Chac u n de nous transporte . dans son gros 
intesti.it, 1 0 1 - 1 à I CP bactéries, soit un nom tire supérieur à celui des cellules 
eucuiyoles de l'organisme. 

J j petsiè taille de* bactéries leur confère un mciabolismc élevé. En efïci, le* 
réactions biochimiques sont normalement limitées pas les phénomène* dediffu- 

!«iin. inui* le' haLléries Élaral de [ici île taille. In dillic'inci est |kii inupurlante. f’Sir 
conséquent. elles ont un métabolisme hicn supérieur à cclu j des eucaryotes. Elles 
ont une croissance trts rapide et certaines «l'entre elles ont un temps de duuble- 

menl de; 15 mi «aies «Sans dracumli lions uptiinales. Oilv lus IxKturies, lin* i-çti’w 
métabolites qui panicipcsil à l'élaboration des maeratnolêculcs (acides aminés, 
sucres, iwclèoLide»)* représentent «nv:mn de fayr pend* im.il. i;v qui 
explique la rapidité des. réactions méiabol ique-s. Cette c-ffkaciué métabolique est 
rencontrée également chez certains eucaryotes tels que Les levures ou d 'attires 

çhninpipiMiii*. 

La vitesse étonnanlc avec laquelle ces petites cellules convertissent les 
rtulriinenls en énergie el synlhélisnin des élément* de constnsichon, requiert une 

tuvinlinuliLin d^ SCLivitén ■néluhrdiqiHK. Ce sujet ÈJt abordé ■" i - J u h l i u k . d'ahord 

chez les bttclérks. ensuite chez les levures. Leurs eajaelérisliques structurales et 
leurs propriété:; de synlhére noos perateltenl de comprendre comment certaine* 
bâclé ns; s jmvuill i survitru, LTMrimuOE Crstilirr îôs UtfcetioiSv qil'clks (Wtnvriqiieill 
et comment antkjpeï- kwrs mécanismes de défense. 

LES BACTÉRIES ONT DES ENVELOPPES ET DES STRUCTURES 

ANNEXES COMPLEXES 

Le* bi'Çlénçs s«!*| entngrèç* par isp enssmhle cr«nvel<qi|iiss £1 de siruvlures 
annexes complexes qui diffèrent d’une espèce à l’ autre. Ccnaines de ces 
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slrtiitiwessoni utiles uniqbeinseflidtens des conditions hkn puniculLires. mais pus 
dans les MWMÜikiiis de laboratoire. Cl » c lémenu. du surface sont souvent détenni- 
rumts pour la survie du micT-D-orgamsime durs uuenvircmnerrienL donné cl pour 
sji paLliugénicité, 

lui îinriiilyrsiriL cytnplasmiquc irvl uni: sliuLlutc iiïdisiiensabLc pour les baclé- 
ricH, comme pour mute cellule. D'autres structures situées à L extérieur de lu 
membrane cytoplasmique soin également élaborées par les bactéries: il s'agit de 
la paroi.et cheEeertiHnéxbaelériçs.de la membrane esierre. ries flagelles, des pii! 
et d'une capsule. Ces slrïluliués peuvent rÉprèùîntÈr jusqu'à Kl j JÙC du poids 
sce de Le bactérie {ctiez d'auites mLccKHorgunismes. Le poids humide représente 
environ 2/3 d>au). Lu présence de ces taiveloppes supplémentunes à lu surface 
de lu membrane cdluLaire s'explique du fuit des agressions auquclles Lu bactérie 
doit faire fuec dans son environnement naUaret. Les bactéries Lnleslinnle-s pur 
«rcemple, comme fi. coi r, sont exposées aux sels bilÉfititt qui [Lissoudraierit la 
nsembrane cellulaire si elle cf était pas protégée. Les enveloppes exbemes ei les 
appendices permettent à la bactérie d 'adhérer aux mjïIïigcï el 1» protègent aussi 
de I îi phagocytose et d h ncUtcs mccMni smes de défense. Lu virulence esl souveni 
liée if La ]rréseitce ou à l 'absence de et s mixerituants. 

Fendant la coloni satiiMi, les composants de surface des bactéries sont les 
premiers éléments en contact avec l'hôle, ILs LnlervL-rnneni (forte dans L'étape 
d 'instullution de l'infection eL dans La réponse de 3 ’lhôte , Hiibitovllémtuit.Oé sont 
les composants de surface qui induisent lu réponse anticorps la plus fane. 


PROTECTION DE LA MEMBRANE CYTOPLASMIQUE 


Les bactéries possèdent (mis moyeux différent* dé protégez leur roefohruu: 

eyloplasmique des agressions extérieures, telles qu'une pression osmotique 
tousse ou la présence de détergents. Les. solutions sont apportées, par les hnctérie* 
Gratn positif, lés baétértéxGi'pm Les baclépésécMo-slwiifdfKréilstaii. 

tes (Mycobactéries L, et d’autres germes comme les spirochètes. La Figure Jl. 2 
îlluslre les deux premiers eus. 
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FîgoTe 3.2 . Structuré d* l'envel opp-c ries bactéries Gram positif (gauche] et des 
bactéries. Gram négatif (droite). Lu capsule d le; structures annexes ru sont pu; 
représeméeSi ni tes protéines de surface telles que y protéine M du streptocoque. Il 
faut noter la quantité 20 fois plus grande du peptidoglyune chez les bactéries Granr 
positif. Le membrane externe des bactéries Groin négatif présente à sa surface 
l'antigéne polysaccharidique O. 
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Liiwlnraijnn il? Gram {du nom d ' un micnobïotogistedanaisj d ivÎKC la plupart 
dcH bactéries aideux poupes, üpeu prt* éqmivalenlxen nombre el en importance. 
Cet Le méthode de coloration est primordiale et doit ciie connue dé tout mfctobiO" 
Logislc. En bref, elle est basée sur La propriété qu'ont certaines bactéries (Gram 
positif) de itlcitrun complexe violet de gentiane-iode lorsqu'elles sont soumises 
1 l'acikui décdswanre irapide de t'iksoJ (Tabfcttu 3.2). Le*. bactéries Gram 
ncgalif ne retiennent pas Le colorant et peuvent due ccMirrc-cfilondes ensuite avise 
un colorant de couleur différente. habituellement rouge. Et se trouve que cette 
différence do oolfrfîitiouvonuspond il desdifférenees fondamentales au niveau de 
r enveloppe cellulaire de ces. deux classes de bactéries. 

Les bactéries Gram positif 

Les bucofriest Graul puxilif protègent leurmainhram! avise une parti! épaisse. 
Le composant majeur de la paroi est un polymère complexe de sucres cl d 'acides 
iiminéx. appelé mumnr ou prplirfoKl jeune (Fig. 3.31. La muréine est un 
composant ftssaïtlel qui dénué à la bactérie sa forme ni sa rigidité , que l>j siml die/ 
les bucteriesGram positif ouchez les bacléries Gram négatif, mais son râle le plus 
important est de protéger Eu membranecelluluiredcs bactéries Gram positif. C’esl 
au |iiil viîiltl spécifique' dus Ixsctcrics. t'urmucnl purlîcipe-t-iL à b lIü I crise du 
L'intégrité cellulaire? La muréine est composée de chaînes de glyeanes (sucres) 
qui iaxiil reliées Les unes au* autres par l 'inJErmédïnire de peptides. La structure 
globale cm similaire cher incites les Ijjctcries, niais leur cnr1i|MX%i[i nn L'Iiiirnquu 
peut montrer quelques différences chez les baciLles Gram positif et les bacilles 
Gram né gji i I (Fig. 3-4) r Ce pnlyipèi* enveUippe b twelérré lé! an sæ ayant la 
forme et la bille du micro-organisme. Selon la forme du soc de lïiuréinc, les 
bacléries peuvent avoir lu fomte de bucillcs, de eocci ou de spirochètes. Cette 
gaine rigide de muréine permet -iijus bactéries de survivre dans un milieu dont En 
pression osmotique est inférieure à celle du cytoplasme. Sans b muréine. La 
membrane des bacléries éclaterait et les bactéries serai enl lysées. On peut en faire 
b (knKniMRUion ill vitro en enlevant b munïine avec du Ij'Sozyme, enzyme 
liydroLyriqye présente diuisbeuucoupde lissas humai nset uni rnuu s , Le tnuSemwil 
par le Eysujfyrtte provoque la lyve des bactéries dans an envlnnnncniurit -:L-:mi I ta 
pression osmotique est faible. Si les bactéries traitées par le lysozyme sont 
conservées dans un milieu iscwBinotique, elles ne sont pas lyrée* mai s elles 
Hkviennem sphériques. Elles prennent alors le nom de sphéroplflülcs. 

Lu paroi des bactéries Gram positif est constituée de pitisieuis couches de 
murémet elle est sq épaisse qu'elle empêche le pa^api de composés hydmphü. 
taea. Pur ailleurs, les, sucras et les acides aminés chargés rendent la muréine polaire 
et entourenl les bactéries d'une couche hydrophile dense. C’est ainsi que 
beaucoup de tiaciéc les Gram positif sont capables de résister^ I 'action de ect tains 
composés hydrophobes tels que les sels biliaires présents dans l’intestin. La 
opadtéqu'ont fcs bacléries Gram positif rie fixer le complexe v iolei de genliane- 
icxlc semble Stic bée à lu si reclure lie b u'iuréiiK de II ni paroi. 

La paroi des bactéries Grjtm positif conlienl d'autres polymères qui Lai wwl 
propres, par exumpk les udiles leJrhiiiques quiMwil lies cl butes de r ilnlol OU de 
glyeéfol reliées par des ponts pbosphttdiesicrs (Fig. 3.5). Nous reporterons 


Tables# 3 2- ÇbMsratitNn de Gram 


Cctarètv?ndeCr«ti 

CotiNucrï de Zlehi 


1. Cçîoratbn ZOîtal v^iel 1. Coloration aven dt la tuvchirié phéniquee 

2 . Atllon du lugolflodurïds potasMtwn) thaallèe Irouye) 


3 Dcrrjlr.r.ni(!o par I'.t.-liüI, sralcs les 

hartco-pj Gram positif gardent In çiq*ï- 2. Décoloration avècdel'adlk Sulfurique et 
r.m vmlpi de l'nltooi, seul» lesb^ci^riesalcoolo-addo 

4, Contrc-coloratreo avçr b saf sr inr i é: sLantes restent routes 
(oitbftKihin# NdTjj 1rs ISM-té-riM Gram 3 Ccinlie-OüJiH'ariOi'iau WeüClemétOy^O 1 ? 
négatif dcvpnncnt raic-s; les bactcriES I» bactéries Skoolo-aciflo résistantes c.?s- 
Gr.im positif restent woh-mk twi rouges; les autres deviennent bleues 
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Figin 1,3, Structure de là lAurSint, 

FtÉpréieriEaiiùn de TuniEfr rèpétlEi» de 
base constituée per 1'elterhdnLe de 14 
■icétyl g lue os.! mine jG'cNaci et d'acide 
muramique lubsl l jé 'N acétylgluccisarnihe 
relié b un O-lacEyl elher et à urt 
penlapepLide], 


illi'm-nivirirul tic-, jLiik:-, te il I i ,. ii i| l ■ u lut it& Mfinlilcsil jnuec un rôle ddll* b 
patho^nic de censines bactérie*. 

Us batteries Gram négatif 

Lés bactérie* Gram négatif oui adopté une solution datïeienie pour protège r 
leur membrane cytoplasmique. [Ls fabriquent une structure particulière, la mem- 
Iprafiecvleriiu, située iï I 'exlëriL-UT de la itiurêi lie ( t'iu. Ï.2 F. La irteinbrauc externe 
ehLctiimiquemenl dislinclc des autres membriines biologiques, te qui lui ratière 
lu capacité lie nssixler nus aïeuls chimiques nocifs. C«sl iuic sliuclurc a deux, 
feuillets mais le feuillet exterre contient un composant unique en plus des 
phosptiolipidcs: il s'-ngil -du lipopolysHccharide budéritn or LPS. molécule 
complexe iL ik Miil lùe untquerr tant cht/. les haulërics Ci i an i né^ati I. 

Le lipopolysaccharide bactérien 

Le LPS «1 constitué dé trois parti» (Fig, Î.G); 

- I.a première punie est appelée lipide Â et se eansehe à la membrane externe 
au niveau du feuillet externe. Le lipide À est un glycolipide inhabituel 
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Figura 3.4. Structura fjtpticpia de la 
nvwréimi * Uf bKtériai.firHn pml- 
td et Qram négatif. Lhrj les bactéries 

Qram petit». Iiw nainrs. paptidiquu; (ont 

't-Ih'ï-i rntrr clics pj- - cl c-i pcnts peptidiques 
gui untoenile groupement amlnellbrefle 
la Sysine étlé groupement C-twminal de le 
O-aJa Chei iei Gram négatif. le pont 
peptidique unit l'atlde dl«nlnoplriieÙqiie 
<DAPJ ai la St-a*» Cautre» rosJdur P-slj 
s®m relent à une lipoprotéine attatbééé la 
menibfMe externe 


composé de diRncchirides auxquels Rünr îaitaeliéfri de $ nunex chSfilH d'ad • 
des pms et des groupements phosphate. 

’ [.a deuxième parue «si formée d'une courte yêrie de Ructes. b? eore, donrt La 

structure est reldiivêrltSilL constante parmi 3e* bactéries Gnim né.EJtii rl 
comprend deux sucres caractéristiques, te kÉtCHitéûKyactttntite î K. 1)0 rbus la 
Fig. 3.6) et un heptose. 

* La HwiÈme punie «3 une longue cfiarne. pouvunl contenir jusqu 'A 40 sucres, 
appelée antigiiK O (Fig.3.61. Ces chaînes hydrophiles de Micro icomivjïrit 
la surface de la bactérie et excluent les composants hydrophobes. Leur 
impurliuitw peut Pire mise rat évidence shei les mutants qui ne synthétisent 
pas d'antigéne O ou ceux qui fabriquent de tritine* dianies de sucres; ils 
deviennent sensibles à des composants comme les sels biliaires ou Les 
aniibiotiques auxquels bs -souche* sauvages sorti résistantes, 

Ainsi, l'exclusion des composants hydrophobes, chcj les bactéries Gram 
nëgnJfiF comme chez tes bactéries Gram positiF. repose sur la présence de ce s 
pal y moc h aride e au niveau de toute Lu surface de la bactérie. Ils présentent des 
différences de -ink-imil et d 'crf^rtLsÿtion oÈaris fc* dem groupes de haclêries. A 
cause de sa nature lipidique, on pourrait s'attendre h ce que La membrane externe 
exclut les ccanpowinls hydrophiles également. Normalement, rien ne devrait 
traverser b membrane cxiemc. En fait, le* hociér loCsram négurif. semblnLi avril i 
créé un nouveau système de transport, différent de celai de 3a membrane 
cyloplesmiqee et oompuliNe rivet le rôle pmioi-vnr de La membrane e xtenw!. 11 
s'agit de canaux spéciaux qui permettent la diffusion passive de composés 
hydrophiles tels que des sucres, des acides amitiés es certain» ions. Ces canaux, 
ou purines. «ont de* rwléeutes protéiques rmuiieMte trou*- Leur diamètre étroit 
permet de laisser passer des composés de 6ÜÜ h 7ÛÜ dallons (Fig. 3.2 ) mois ne 
laisse pas passer les composé* hydrophobes qui viennent au contact de in parai 
polaire- 

Certains composés hydrophiles, quelquefois indispensables à la survie de la 
bsciériè, ont UT» diiimêlre supérieur au diamètre des, pannes. Ce .wml pur exemple 
la vitamine B 1 2, certains sucres dont la lai Ile dépasse celte de trisaccharidesi ou 

<lii ter si « j s Honnir fihélaléti. Èît' Vb LHïuiptiséTi traversent la niemhiiuie tAlenis 
grâce à des mécanismes de permésuion spécifiques utilisant des protéines 


FLgura 5,5, Struetur* d»; atldoi tei- 
dritem Lt*U*n«iiépetitFkifiï durihitol 
fil deglycérol des acides Icich^'Eufii sent 
rrprésjfntés. L es chj i ncs d ci tuct éfy±<i foin 
pes-'Lé vjrisr L ni lenpL-eui sL trr quantité. 
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Figure M. Structure du lipapoiy»»- 
chnridé. Chez Ici saint oral tes. la région I 
ni cnratiCuèe de suerÈi tai-ji lériiTinués. 
Ln région II peut varier, mais- elle vc ter- 
mine laujaun par unkÉta dcixiynrtoutc 
(K, PO); du L-arsbinew, dt*ii résiduiaminD' 
gluraw subrtiluéf et un rftsidu (rttiarwjl. 
.iit iro l.ErNI- Le r . mal cru Nk d'arides gr.i! 
(Atü) attachées ,iux sucre* varient d in 
rnicrc-arganismc à l'autre, mais liant tou 
■ours i l'origine du caractère hydrophobe 
de la malcrrulc. 


spéciales pour Iran s loque r c ho cnn de ces composés. En résumé. la membrane 
s-Mer™ permet le passage dé petits composés hydrophiles, elle exclut les 
LoiripuMÎs- II;, ■: L i i i | ■ h i ■ I . pÇlllS ou jînis, ut pÊniliil là ficnêl i ;iüi ni de lïïûliiuülus 
hydrophiles de lai I le supérieure grâce â des mécanismes de transport spécifiques. 

Le système de double membrane des bactérie* Gram nëptiF-ciëe un compnr- 
(tment a.|i|»U: CS pa.ee p<iri|tlii!iiiii<|ui‘ citi pérlplàsirK' uiUoiit de k riterhlnam; 
cytoplasmique I ou interne t. Ce compartiment contient lu couche de muréine ainsi 
qu'une solution ressemblti.nl il un gel et qui est formée d'éléments fucililunl la 
PituFitlmtélsquedes enzymes {phosphaiâ», nut-léa*;*. jsnjtéases, eié,.~> nîdwi- 

Na.nl les grosses molécules iiripenitéablesein îiioliréulux plus « clieesies ». De plus, 
le périplasmc contient des protéines die liuison qui permeitenl d'absorber Les 
sucras ei Les acates aminés du milieu. Il contient éjEalemenl des enzymes, les p- 
lactamases, qui inactivent les p-lactammes (pénicillines, nu céphalosporines). 
Les bactéries Gram positif ne possideal pas de compartiment périplasmique. 
mais elles sécrètent des MÊjntics smni laines dans le milieu. 

Ln membrane externe présente à k fois des avantages et des Inconvénients 
pour ki bactéries Gram négatif. Par exemple, certains bactériophages utilisent 
ries ] mo ici nés situées sur la memlîriine externe comme sile d’alliichfmenl pour 
infecter les bactéries hôtes. Par ailleurs, la membrane externe confire une 
résistance loii'hIc rahlc Strie nombreux. uniihi piiques, notainment les pénieill Inès, 

La æltiiion adoptée par les bactéries Gram négatif, pour protéger La mem- 
brane cytoplasmique, a des conséquences biologiques inautenducs. Le LPS de Eu 
inerïilmaOL' ciienu: sunciic de nombreux* réactions chez l'hôte- Le li pide A. par 
exemple, a de multiples activités biologiques. A pmi là fièvre, il peai jswvoqucr 
une série d'évènements immnncflagiqiKS et biochimiques qui aboutissent à la 
mcibiLisai ion de'- méçiunismçs de défense de l 'hôte. À doses élevées, ce compose 
connu également sous le nom d'endotoxine peut cuusl-t tin choc cl mur™ 
erttraanerla mort (Chapitre 7). tomme l'indique son nom. L'antigène O est très 
antigènique De- plus, il munira uiil* grandir variabilité au sein dyu- bactéries Gram 
négatif. 
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Les bactéries acido-glcod o- résistante s 

Quelques a litres bactérie*, noiantuneill Je bacille de lit imbercmlww. uni 
développé une autre solution pour protéger Sa otenthrauu L-ympliuiimjiw v is-à- vis 
des agressions de l 'environnement. Leur paroi cd lu luire contient de grandes 
ijuaiitiiés 4 le drcx. qui Mini tlçs longues chaîne* d 'JiydTwuiïtupre* compteies 
portcui* de sucres et d’autres groupements modifié*. Avec tiw letle couche 
protectrice, ces miero-twgjânLsmes sont impenttéabks à de nombreux produits 
chimiques nocifs, y compris te. acides. Si on introduit un colorant dans ces 
bactéries, en tes chauffant légbtcrociu par exemple, il oc peut plus éi« retiré puf 
de L’acide chlorhydrique dilué comme c'est le cas cheibes autres bactéries. C'est 
la raison pour Laquelle ces bactéries sonl appelées bactéries addo-Tstislanles 
i Tableau 3.2 1 (NdT - aeido-ateoolo -tétisLanMx |i, 

Le ne vêle ment de cite constitue un réseau avec b nuuréine, les ptdysacchari- 
desel les lipides. il permet aux micro-organismes de résister il L’action nocive de 
Piooitîreu*. pn.jH.bi |s eUtn iques. CL Stnpêcbe égale ment la deJWucl ion ife bu bactérie 
par les leucocytes. En revanche, eus micro-orgaatiumes. jwilviCim tris lumeittuin, 
probablement parce que les échanges nutritifs sont limités pat' la couche de cira. 
C’est le cas (ht bacille du lalubcreulosequi ne *c divise qu'une fois toutes les 24 
Iteurex. 

MUREINE ET ANTIBrOTIQUES INHIBANT SA SYNTHESE 

Le caractère unique de latminéinc bactérienne en Tait une cible naturelle pouî 

les ;LiililTinlk|UL .. Les médiriuftiîKh qui hloqunil -.i xVOtltéxc |imYi>quuu.t la ly.se 
et k mon des bactéries scissiMes. 1 1 n’csl donc pas êtois liant que quelques-uns des 
antibiotiques les plus efficaces cEiitiquemenl. les pénicillines el les céphalospo- 
rines. iiyiuuent pai mlsîbicrondc lariyntltése demuréine. ils font sans aucun douta 
partie des. antibiotiques les plus bactéricides « les moins toxiques pour l 'homme. 
Les étapes essentielles dr If ut mode d’action sont représentées dans les ligures 
Ï,1ïi3.lt. 

La muréine, comme beaucoup d’aulie h polysaccharides, e*t ‘.ynihéi is« à 
partir d’unités monomérique* composes d'uridine dipbosphate et., soit de N 
Acélyl-glaeosnmine {GkNAe} soii d’ncidc N Acélyl rmminrqiw (MufN Aÿ), 
Une chaîne peptidique eut atuidhée à l‘ acide N Àuétylin.uruiniqitt’ (Fig, JO). Le* 
unités monomériques sont synthétisées dans le cytoplasme et Iransfetées de 
L'uridLne dipbospbarte vers uai, Iranspurlmr lipidique de la membrane (T’ig. ï.7). 
Il se tonne de* dixaccftandex qui se lient enln? eus pnur donner la d&al™ «te 
muréine. Ceiieéiupc est Inhibée par La vancomycine. La régénération du trans- 
porteur lipidique est inhibée par un outre antibiotique, ht bac il racine 

La séacticwi finale de la ■■yii.ltiike iiû muréine CiL la trailipepiidstion. Les 
longues ch aine s disaccharidiques se lient pour former une strudure fit réseau 
bidimensionnelle (.Fig, l.Aj. ijss chaîne* surit rtltéra einm vite pur ujl pont 
peptidique entre la D-alanine i.Dalaï d’une chaine et I'ex.tiémi1é N tenninide I ibre 
d’une lysine ou d'on acide diamL™ipiriélique (ÜAÈ-ri cl' une autre: diaîiu:. La 
Liaison së fait avec La Et- al a tubtennhuk, La D-ala terminale étant éliminée au 
coûts du processus. !S s’agit donc d’une véritable transpeptidation avec échange 
d’une Liaison peptidique (celle rclianl les «Jeu* LJ-uté) ave* une ;i.i!rv Ilaiwn». La 
cycknéririe isti un wmihioLique qui inhibe La liaLson des deux résidus D-ala « qui 
inhibe également l'enzyme transformant Sa L-ala en D-ala, constituant courant 
des protéines. Les acides aminés qui composent les peptides vanwn d’un micnn- 
organiMfle h l'autre, mais la liaiscm D-ala-Lys ou D-ela-DAP est universelle. 
Cette réaction est inhibée par le plupart des pénicillines et par les céphnluspori 


TIQhî 


ïrial 


nés. 



3 ü alog 'C [tes; agents ir Inc lïc-j.-: 37 



Figura 3 , 7 . Biotynt hase de In muréinc 
if ïltta d'Klun (kl quflquK antibioti- 
ques, Vmi représentées sur es schème les 
differentes étapes survenant dans le cyto- 
plasme, au nueeu de !» membrane cyto- 
plasmique. ex à l'exIéMeur de le mem- 
brane (dans le pérlplasme des. bacténes 
ürsrn n^gpiif; w n,tfi?an X*d t? munèinex*!;. 
bactéries tânam positif* ainsi qui» Im points 
d'a-ltnquc de la rycloséj-inc, la tincil'atr-c, 
le v.inroT.ycinp. cl la pcniullinc. 
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L'inhshiii.nn de ln,1riinHpeptidüLii,Tfi par la pénicilline provient peut-être de la 
Kimi luriiê siiini<!t;hii[iiquu tjui euxie uritns la penksIl inudL lu dimère O-ül^D-ala 
(Fie- 3JI l 1 -! .î.Oi. En présence iîc ruincLhiatlqui. k trajispe-ptidase csl induite en 
erreur au lieu de s-yntfiéliser un «xmptese inlsrmikfiaiTC D-aUi-enzyme, elle 
fabrique un offlnp-lrae pufiicilkiyL-iJfizÿiïie qui esi léial. 

Les aryLitMotiqueç qui inhibem Lu synthèse de ntmeinc détruisent presque 
li lujours les hapcërkH en leslyaanr. ConiraiicrKiii au ly-a » A n il . üch aiuihiiuiqucs 
il ’affeciem paslaniunéinecILe-niëîne. m-aLs-jlsugtssenLsiir sa sjoilticse. En cffaM. 

ic ri bciL'ÜTk's Lnqtëiis pur ces unlihkxliqqes cnnliriuL'iU il synlliêliser leurs. cnmpô- 


Figurc 3. El. Formation des ponts 
peptidiques de la mure in c et site d' a c 
tion de la pénicilline. Cher es bactér es 
iji.in pus lif. en général, iéniilc urtc lia ven 
e-'it' e le dernier ms da g’yxiue Ig) d'unu 
ck-aîne ett'avsnï-tfemief résidu D-ela d'une 
autre cti-alne (indiqué pat une double fié- 
che). C'est I à qfu' internent le pénicilline, 
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ffpwre JA Représentation de l'analogie 
9e structure 9e la pénicilline avec leiq-je- 
lette P-aia-Ma Les fléché* memrem le* 
liaisons qui son; fowiwes lande reiu9e 
rrærrt covalent de l'etnyme in-il-auee. 
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Figure 9.19. Attachement de la pénkil- 
line auK prSlAirtÉide membrane IpLP'i de 
iL'Lchet- d t. «dm Sauvages il dé SùucheS 
t'F. tait rci-it jnlet au mec il IL nam. La péni- 
cilline radioactive Se lie à p Lsieurs protê;- 
rcs. Chez les mutant! résiliant*, le seule 
protiirtri laquelle st liele n-Yè-c i 1 1 i ru rm -ea-i 
abseilc. On utilise de Sa beniylpérykiiline 
[À-B] û j du mccill r an IE-HJ marqués a j 
tarbo"e 14 qui vont se Fixer au niveau de 
la pixrtHdcs batteries. Puis Les membranes 
sort solubilisées dans du détergent et les 
protéines rad oatLives sont setarees par 
eletlïafliarèse et délectées par asrtera- 
dioeraphie. La benzylpénicilli ne se I c a six 
PLF* chez les souches de typé Sauvage [A-Bl 
eLàciriq PiP cheiks mutants; te mèdllinarn 
ne se lié gué une plp chez les souches de 
type sauvage 3E- F) ei -a aucune chez les 
mutant* {5-H). 




«cimtïi eyropUisrr icpies et û ne développer, LecytopUisme mtTOissLnior n’est plus 

maintenu par un su£ de murciiic Kmvniahlemeiil élaboré, avec pnur nnué> 

qucncc. la Libération du contenu cellulaire et la ly.se de la bactérie. ] .es hucidrks 
qui. ne sont po» en phase de croissance ne seuil pas lysées par Sa pénicll line. 3] est 
lv -..:ii| cl» s'interrupiï sur l'-.nk-rvl donner ü i.n |ialh :i: .ri aplibimiqiiï 
inhibant la croissance cellulaire lu association avec de- la pénicilline. 

L« pénicilline» et te» céphalosporine» ont une propriété puniculiérr, elles se 

lienL de fa^oii eovaknur 1 ecnairuîs protéines de b nteisibnute cytoplasmique, les 
pralines liant la pénicilline {PLP>. Ces antlbioilqiies «Mil spéc ialement visés 
vTu-ibpoKxÈitenl on cycle (JdaelHinequi peol etn? l'aci lédttdt hydrolyse. Chaque 
cspfree de bactérie possède des PLP earactérô.iique>, chocunu J '«ntnr d iés ayant 
une affinité particulière pour une pénicilline donnée. On pense que ces protéines 
wnl impliqué»» dans la synthèse de te mu-iéine. Au moin» trois types de VLPofit 
été dédiais: l'iw d entre elles HeiliJhJe particreliérésrlLsiS impliquée (liais tes 
réactions gënéialcs de synthèse de la muréene . à différents endroits de la paroi de 
la bactérie. Une autre de ce» PI .F arable Intervenir dans 3a synthèse de imini-HM! 
a :i niveau de la mcitiheaiK séparant deux huctéricx-filtes t septum j. La troisième 
PLP semble 4 gii ou moment critique où kmuroine nouvellement synlhélisee vu 
donner sa tbrmr à la hadérir . La-distinction fwictionnd le qui es isteerUre ces PLP 
a été mise en évidence tri ;'i>. e h une pénicilline. 3c mëtiMinam qui ne se lie qu'à 
l’une de ces PLP ( Fig. J. 1-0). Le méciliiitom ne bloque qu'une partie des IUi«N!* 
de la murét(K,ç[ provoque iUié déforma tient au niveuilde la purui *VR, enti. Cela 
aboutit à. ki formation de gronde* cellules. tnslablcN. sphériques qui sc lysent 
tenteiriHil- Chet le» roulant-* résismots au iréeiUintmi, l-elic PLP particulière r.»i 
modifiée et ne « lie plus aux pj-iactamines. Ces mutants jearem sensibles aux 
pénicillines qui se lirai à d'autres PLP. 

Le conccpl sirnpk selon lequel les bactériex sé lyxem purve que km contenu 
e*S trop ■ m |*k i.mi jw rapport à la capacité (te leurs enveloppes, doitéiee nuancé. 
D'abord, dans les cultuies traitées avec de la pénicilline, il y a habituellement un 
pelât nombre de bâclent:* «-persistantes >* qui- arrëlenl de pousser mai» qui ne se 
Iy»en( P»*. [3eg*ièmemeiil, pnuroértaiités huctéria», b pétliti IliitC ést baC lér'iüsü- 
ttqnt. elle n’eilpoi bactéricide. Ces bactéries sont dites «laGéruiles ». Lesmicro- 
oqunisme» loléraml» sonl dëlicierïlsen iitHolysire. Celte enï-yme est elilisée par 
le» bactérie» pour morpré ccnaiiLv pepiidiqucs «te la lïnit.-ihe au niveau de 
Sa membrane xiiuéc cime deux cellutes-fillei se Féparaiu lors, de 2a mitose. 
Normalement L'activité de l'auhily&inr e»l trè» enntrôlëe. Le- iraitemens à b 
péitidlline peut augmenter eciic activité. Le r&lede l'auiotysine dans- la lyse 
indui te par b pénicilline est bien illustré par le cas des pneumocoques qui sonl 
exIiuonLinaitçntent senvihtes i lu lyse. Des mutants défectif» l:i auto lysine aoiil 
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retrouvés parmi les bactéries résistantes à la pénicilline; ils sont difïicïlemcnE 
lysés, même -en présence tfe détergents puissants. Plutôt qu’un éclatement 
SpOOtOfté, là Ij.-'ü implique ctàs étape* actives <r;miu dtfltnKtfcM, 

Et caisse quelques cas oit la muréine n'est pas indispensable pour maintenir 
l' intégrité cellulaire de La bactérie. Les mycoplasmes n'ont pas de muiéinc et ne 
’rfwl dîme pus rigides- Lew lotine n'e-M presque pas définie. Osmine On peut s'y 
artendtE, ils août résistants Il la pénicilline. Û^capLitma itm>amtwmr, qui use à 
l'origine d'infections respiratoires, comient des stencils dans sa nKmbrane.ee qui 
est rare cite?, les proraryotes, Il est: étonnant de voir comment les mycoplasmes 
arriventâ-suTsivresLuispàTui rigide, li ien qtieces mîcro-orgiinismessoiein assez 
difficiles à faire pousser cncuitllr L , leur Pe^hëdIUë UsL banale cIk/ t In n mue cl riuns 
l'environnement. D'autres bactéries sont également dépourvues de munéine, 
eiloms un groupe de bactérie» connu sous le nomd’Aichuebiidérïes. Ainsi donc, 
il estsie dé» bactéries qui arrivent 3 préserver leur intégrité cellulaire pai des 
moyens encore méconnus. 

LA MEMBRANE CYTOPLASMIQUE 

l,u mentira r>e cyKt'pla.vmque des bactéries est le siège d'une activité intense, 
Elle assure des fondions qui. cite/ le» procatymcik, sont réjiartLes entre La 
membrane plasmique et les organites Intracellulaires. Son rôle le plus important 
est de puiser des substances h partir du milieu. Il s'agit en général de composants 
<k faible poids moléca luire et lias rai cmcriLik niiiL’rixnuCùni les et ( Içpl n w p Niç s 1 1; r. , 
Ces composés sont généralement hydradysés par «les enzymes au niveau du 
péripluvme Ou du mi heu environnant, et Ees produits de dégradation (peptides, 
oli g osier-hati des, mtcléosides,, plnisphiiiL, l'l-...}, Mtmi alors irsuispiiriêsii travers 
la membrane cyloplasmiquc. 

La- membrane CÿWpluHnrqiK converti des transporteurs protéiques spécifi- 
ques appelés pcreikases qui facilitent rentrée de là plupart île* métabolites. Dans 
certains cas. le transporteur a un noie de répartition îles tnétftbolUiÈ enlre 
l"i nléneur et l'extérieur de la bactérie (Fig. 3. 3 9 ). Gapendamt, dans La plupart des 
«star, eu passage île méutoiltts par I ' intermédiaire d 'un transporleurnécessiré une 
consommation d'énergie. Cela aboutit 1 une eoneanmnturt intracellulaire de 
certaines substances ] OO.OÜf3 fois gupérieureà técoKuntraiian di HiBb m H M 
dans lé milieu extérieur. 

Transport à travers la membrane cytoplasmique 

Les trois principales méltiodes de transport sont illustrées dans la Figure 3.1t. 

1. lai diffus km inédiée par un transporteur. Il s'agit du transport d’une 
substance à travers la membrane gracie &. un gjadsent de cuneenlTiitkm, 
Prenons le cas du glycétol : il esi phosphorylé en glyoénnl-.Vpluispbàiu, ce 
qui entraîne une baisse de sa concentration ü l’intérieur de la bactérie. Du 
glycérol esi alürs c jpié à pyitirdn milieit eut éric ur pour rétablir l 'équilibre 
entre milieu intérieur ce milieu extérieur C'éti doue la dimititnt&l de lit 
concentrai ion de glycérol intracellulaire qui provoque sou transfert du 
milieu extérieur vers la bactérie. 

2. Le transport lié El La phospihoryl-.i:ion. Ce mécanisobc énergie ■.lûpenHiini 
gsi UlilLsé pOW le transport de certains sucres. Les substances ainsi 
transportées sont chimiquement nuxlil tées parce mécanisme:. d 'où Le nom 
defrnnslocutiun dé groupe utilisé pourdésigne# ce moyen de transport, 
L’exemple du glucose esl montré dans la Figure 3.1 1. Le sucre se lie à un 
transporteur spécifique de ta membrane enzyme 2 »>. Le complexe 
glucose-enzyme 2 Interagit avec le complexe enzyme î-phosptase pour 
■donner le glucose-b-pbospliale. qui peut être métabolisé ultérieurement 
(Fig. ,3. 1 1 >. 
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Figura 3.11. Modelai (K Ivamport, !■ 

asiite trait. types de transport chez f. eoft 
la diffusion faeilrtéej la Iranslooatlon de 
groupe: le transport actif utilisant la 
permise Lac. 
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3. Le îraiispori actif. Dans le trarnsporr aerif, l'énergie ctj uiUïmSu pu lu 
accumuler du substrnl. Prenons l'exemple dsi hclose, Il s'accumule a 
l'intérieur «le la te Utile, te ljus rend ■mpnuribite,, éner^éliqunnepl, le 
transport d’autres molécules. Pour le transport de -ce Hachée, les cellules 
ulillsçnt l'énerve d’un gradient 4e protons ÉleetrodiimuiiK. la tons 
protomolrlca. C ’esi 1'oxydaiion de métabolites iiiscriskèdLasres rais que le 
MDH uu l’hydrolyse de hidénosine i riphosphute i ATP.tqui provoque I a 
wile des protons Jkws de b cellule (Fig. .1.1 El Abtri, le taeiusu esi 
accumulé dans (a cellule grâce au couplage d'un mécanisme de n.uiqvn 
én^r^éiiqueitoetiT 4Muviirul.de (l'entrée du liiciuic) «g 4 'un niécmtismr 
<fc transport éncrgétlqucmtnl flnuriUt I la pénétrant m de prenons daiu 
le cytoplasme rekrivcmenl alculin de la cellule). Ce genre de transport 
peut doue avoir Lieu r i aiv à lu pâiuMtïiliun irirnul lande dis pu il or. s II- çi i le 
sucre, 

Chaque type de système de transport ta.ii intervenir des protéines spécifiques. 
CtTlairws 4'witrr elles agi'jenl en rfridlliiirt ou en conRenlTiint les substrats 
conienus dans J 'espace périptasmique des bactéries Gïam négatif. Cl» proléln« 
de liaison sont spéciftqucH desucres.de nucléotides. ebc. .. L "espace périplasmiquc 
conlieril aussi detrudéosidawîx. des micBu-ses. de* pepl idases. desproLëuses. cl 
4’ autres CriAÿitii» Ikydrulj Liquu». En faiL, Il iiiécooilsinu de Entra sport est busé sur 

l'action de transporteurs liés à lu membrane, les perntuet, qui intervienne ni 

dans Icslcrris Ijpçsdt Iran. pur menl jfKinÊ', ci dessus, f.hn ne sait p;i-. v xactusnenl 
comment les perniéascs agissent en présence de ec gradicn de protons, mais en 
sa il qsj'eslias uni un ccwnpurfairiuiit diftérunl en ftwiclitici de leijrlncaLi.XHlkiri. Ixp 
perméascs situées â l’exlérieur de Sa membrane cytoplasmique ont une Font 
üMiaulj jattlï las su h» Irai s, LtMEniiniult'iiS à celles qui su trouvent à l’iiilén.-UEJï'-ifc 
lu membrane cytoplasmique, Quel que soit leur motte de fonctionnement, elle* 
niwil essentielles pour Je tninxpnrf. EW exemple, nLins te cas (tu lael[iKCH|ui est le 
système II- mieux étudié, Les bactéries ayant une penméase mm fonctionnelle son.1 
imperméables aux sucres, même si elles sorti plongées dans un sirop: 

Les différents mécanismes, die transport que nous avons énumérés sont ui i I isés 
de Façon variable par les bactéries. En gêné ni], peu de substrats parviennent^, 
s, 'équil ilwer, de pan,' et d'autre des membranes, sans ccnisnmmerd’dneqijic . Parmi 
les- mécanismes nécessitant de l'énergie, le mécanisme de Lronslocaliün esi plus 
ou moitié utilisé selon lexh^iéres: h- dflILpuj exemple, (rtnspurie 4e nombreux 
sucres de ceue façon, alors que tes bactéries aérobics siricies l’ utilisent très peu. 
En fait. c'est te iranspnit actif qu-, esi lu plus mi lis* dn;z la bactéries, xpéciale- 
jneul lorsque les nutriments doivent die très concentrés afin d'assurer upc 

cniixxancE h*; [tri en rte ri pli ni alu 

La captation du fer 

I ,:i ,. ;ifiL;iV.i'n du lût est un iiiâmiiiKtlk iiùpL'irtoJLl. I.u fer ii'ésL pu;%dis,]s:»iil , '!u 
à l’étal libre dans 9e sang es dans de nombreux lisits coi il est lié à des pi > n é ine ■■ 
telles que la tnmsfcmjie ou la cémléoplusmine. pouriunl il esl essentiel û lu 
croissance bactérienne. tte nnmhrciLsçx h;ieiér*«s *e4évç!«ppi«nl chec l'btwnnw 
meiiHvi en oeuvre des mécanismes ingénieux pour obtenir des quamsttév é le ■. ,.-l ■■ 
de fer indispensable il leur croi ümnte. lûtes everélenl 4es suhsbmres ayant une 
grande affinité pour !e fer. appelées sidérophorei, qui vont le ebélaret. l h.rquu 
m icro-orgmistne peu! fabriquer «■ propre fonmede 1er compte eê: de plus., diaque 
eoinplexe est suffisamment unique pour que les autres mLcro-ürgaiiisnKS ne 
puissent pas le capter Ainsi, en réponse à cette compétition pour te 1er. le* 
baciéiies produisent de multiples sidéroplioteK el systèmes de captaiiont ceri aines 
peuvent même, à nos dépends, cnptrr te fer qtii esl Lié i k tnwivlcrnw. 
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Autres f Dictions de la membrane bactérienne 

La membrane cytoplasmique des bucLcricsesI uussi Je siège des cytochromes 
cl du nKtiibriisme oxydai H ■ litle assure Je même rôle que les mîlncImrHh u:s chni 
ks.éueaeyrtL'Tbii iniHvieni iln-m dan* la mitose. L'ADN bactérien est relit à la 
membrane cellulaire, chaque molécule nouvellement répliquée étant attachée «te 
part el d’autre du sepltim élaboré lors «le la division cd luluirc Lorsque la bactérie 
se divise, chM|U? moitié reçois un hnu de chnimuMviMi.' • I iis. 

Dans b annnlMsirte cybiplasiIrtqüC, sê Trouant aussi tes pmiéiflÉi naissantes 
destinées soit à être sécrétées., soit à être incorporées dans, la membrane elle- 
même. Certaines budêrws sécrètent jusqu’à IWî* des protéines quittes l’abri 
qimili, ycuthpris Iss uonifiL^iit les facteurs de virulence. Lus chaînes peptidiques 
naissantes, qui contiennent des, séquences signal hydrophobes au niveau des 
eulrêmàléx N-iermiiKite*. sont iranslvquées à partir de* rihnMin*ç« à invurrx La 
mcmbtanc cytoplasmique, par uti mécanisme énergie-dépendant. Les protéines 
qui doivent être sécrétées seul libérées dans l'cnvirunncineiil alors que «Lies qui 
(li u vent faire part»? de la ntCntirane ^twil restâmes à i; înlértetu rte cuite ei. 

CtnaiiscM bactéries on! la capacité exceptionnelle die capter d'énormes 
molécules d'ADN. Le phénomène h tout d'abord été mis en évidence par 
transformation génétique dex pneuroocoquüs, mais il sur* ieit aussi ebr* cl 'autres 
espèces «te bactéries. Certaines d’cnire elles, eomnte E. v/AL ont besoin d'ions 
colc ium pour capter de l 'ADN. Ois sali très peu de choses quand à ce mécanisme 
de raptactond’A LïN ptu les bactéries nuis il semble que, comme te transport ucli i. 
il dépende d ‘une force protnmoiriâc. 

En dépit de la diversité et de l'étendue de ses fonctions, la membrane 
çyioplavroique de* buttérie* ïM nirement le *i(* d'action de* iuilibiotsqe** 
habitue I- ( C h api t rc 3 1 Ce I a. c s t pc ui-i tm .te .1 te r e sse i nb I ane cstrociuralecxisiaju 
entre celle membrane et les membranes des eucary otes, 

ADN ET MÉCANISMES CHROMOSOMIQUES 

Le génome bactérien ess constitué d’ un seul chromosome circulaire formé de 
doua brins d’ADN. En dépit de son imponuioe. il n 'intervient que dans 2% du 
poids sec de Su. baLiènc. Ijü chrtwniisunie d'£. lvjJj' a un pends inoLéeuluiic 
d'environ 3s 10" dations, soil environ 5 millions de paires «te bases, codant pour 
envi ron -UWà 3(XX) gïneSdunl la moitié aété itlenCiltée. La descriptiun complète 
du. génome d'£. cuti (c’est-à-dire Le séquençage total de L’ADN) sera effectuée 
d'ici quelques années seulement, ce qui en fera la bactérie 3a mieux étudiée 
j^énéliqiteincrl <|f puis les nr^Jilii sinerL vivants. 

Les bactéries doivent résoudre un problème (opologiqiH important pour 
organiscF leur ADN, étant donné la longueur cl Sa finesse tfc la molécule. -Si on 
la dërwikiL elle mesurerait environ iOUÜ fois 'In longueur de lu bactérie. Si lu 
haciéric devait être représentée à i 'échelle humaine, son ADN mesurerait plus 
d'un kilomètre de Inng. L'ADN es* enroulé en une structure centrale, irrégulière 
appelée nuclétride. Son élat physique est rnconnu et quelque peu mystérieux, car 
dans un tube à essai, une Koluiiurt lÔÛ foi* plus diluée est un l-lI! Tout ce que l'an 
sail de l’étut physique de L'ADN, c’est qu'il es? enroulé en une suprriwlioe 

1 analogue au lil du IL iLpacric) fl l | l i l l'éIIs cumliliun esl i mil s pensa h te â sim 
organisation, isaréplicationetâ la transcription d’un certain nombre de ses 
&ërtÉx, On pense que l'effet de *Mper-t;*iM,w.leiwpi vWhhl par l'adion 
équilibrée de deux inpoïsomérascs. L’une de ms enzymes, l'ADN gyrase, 
inlradu.it des super-enroulements dans l'ADN circulaire, action contrebalancée 
]wr une sotimde emyme, in lopuiiurtiértse I. qui relâche lés super-enroulement* 
en coupant l'ADN pour le réduire è l'état simple brin. 

Comme toutes les synthèses macrcmoJéculfliinc*, la répEicalion de l'ADN 
cnmpnrte trois étapes; l' initiation, l'élongation, et la terminaison. La réplication 
est bidirectionnelle., c 'esl-à-dire que la synthèse d'ADN cnmnrenee à un endroii 
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précis «lu thrüriMsOint;, 3 ‘origine de réplication, «1 1 |U fl le* ,ve dénwJir à pilr :1e 
ce point dans deux directions opposée*. Les deux poiyméiws en action se 
rencontrent à mi-chemin, surfe ctirurrosomr. Pour se répliquer, l'hélice d’ADN 
û'E cuti düLl se dérouler ttOpéiCï une Süntiun de r<jrdre: «te fitiOtl Inurs / mu, On 

peui se demander comment cela est possible, sans étranglement, vu l'enroule- 
ment semé du noyau, 

Lu durée de la rêpIicatMMt du tlirt'LnlïtV-Lùîrté en? un pirénuntène haiik nk nl 
régulé qui est couplé avec la croissance ei la division cellulaire. A uim reivipéta- 
turedonnfe, lavLlssse d'oclionde L'ADN polymerase est indépendante du temps 
de çrtnxxanvc tel lui; un-, Pt exemple, chçcr K. rali. Sa lépiiçitonn de V ADN dure 
4P minutes, que les bactéries poussera lentement ou rapidement. Dans les cellules 
qui poussent knlernctiL c'est-à-dire «Iles qui se divisent loute* les IDO minutes. 
:l y a gn Ujirr île synthèse «bits </l i;il| .if llvlIi: de (hvmq*|, et aïk'un ADN n'çsl 
synthétisé pendant les 60 minutes restantes. Dans Isa cellules qui se divisent nés 
rapidement (pur exemple toutes les 30 minutes), [’inilinlion des tours de ré plie a- 
l|CïUt-'-l u: y :im 'Or puur produire «Lf rtnus euux ehntfrtnsnnies aussi smiVenl que Ils 

cellule « divise (Fig., Î.J2). Etant donné que chaque brin d'ADN' a besoin de 40 
mirai les pour être syiïlhélisé. la réplkalion recommencera W«i avant que la 
syndkèse J L ADN ne soit achevée. Ainsi, la rêpIjeatuMi dwornuMomiqiie des 
bactéries est-elle régulée par ta fréquence avec laquelle Sa synthèse de l’ ADN est 
sriiiïée, 


FiourC 3 .1 2 . Rcpl italien 4® l'AJDW tUAt 
Irt f eocht* 4E, «Ml («tvMAt* l*nt* 
et les souches d'F. ton & crtliuiKt 

repldr, la réplication commences wislte 
spfrdl au®, l'origine, et s'effectue d*« 
dtww directlens«pp 0 f 4 «svers la point ter- 
minal. Ln prnrc-(sus dure environ 4 L ninu 
■■r-s à 37 “C. Djhv une rüturc daublarl 
foutes les M t ihlIes, :eld nùctssj Le gu® I® 
processus débute telles les 20 minutes-, 

t'en-à-dire avant quêta tour précédent de 
réplication ne s® t achevé. tfans de telles 
cultures,. l'ADM forme de niulTiplÉi Bou- 
rin «te réplication. 
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Comment les arti biotiques i nh ibent-ils le métabolisme de l 'ADN? 

Lu plupart lIl 11 - u il ui hiteur*, du luiépLicatknl lIl I '.A I >‘s lt lien àl’ADN cl m ml 
trop toniques pour eut uLill&^R en clinique. Le mélrtmidazolc constitue une 
■eneeptiOT iTilêrexsinUe; en effet,!-' 'ex! imesuhsiamoi; iraqtive et certaines huetéries 
sontcapabLcs de ta modifier par réduction d’un groupement niiropcur donnenuie 
forme active, Lu lëductium complète au stade nmino rcruJ La molécule ü, nouveau 
maulivè, [.cm boulé ri es iMunin»biL> upêicri! la réduction partielik: du Elle die ai ri cm, 
.1 lors que ccn'cst pat le cas descellules du corps humain ou des bactéries aérobies 

Le mètrorndii^ole purtiellernem "éduil est inonrpnrë darw 3 'ADN (Le lu 
b aciérie. C'est un exemple de synthèse létale cor fcs molécules d’ADN qui 
contiennent du métrofiiduzole sont instables. EL en résulte que le métronidazole et 
Les médicaments apparentés sont particulièrement efficaces cwiihc les anaérobies 
et contre les amibes qui poussent aussi en anaérobiose. Ces médicaments, 
cependant, présentent on incotï vénicni. eneffer, la séduction panidlc a au&i lieu, 
D, un moindre niveau, dans ks ti«us normaux, ce qui peut provoquer une 
rïluiagèi'ièsc cl |viil-clrc :i icnic mie curcimtucncsi:. 

D'autres inhibiteurs de L'ADN agissent sélectivement en se liaml b des 
enzymes sptlciliques. L'acidêttaliiIisiqUË, parexemple, nikitx" l'Alîü gyraveel 
il esc bactéricide. On ne saitpas s’il sc lie à l’enzyme homologue du corps humain, 
in vivo, minis il esL relativement peu icniquc. Enfin, il saisie une aube triasse 
d’antibiotiques, Jes qulnolnnes. qui Lnierfîrent avec l' ADN gynae. 

EXPRESSION DES GÈNES: ORIGINALITÉ DE LARN 
POLYMÉRASE ET DES RIBOSOMES DES PROCARY OTES 

lar cytoplasme hueiénen est composé de nombreuses pmtëiiws jusqu'à 40% 
du poids sec, aveeervircm un mil lion de molécules par cellule ict d 'ARN tjusqu'j 
35% «tu poids xgè dans les cellules qui poussent rapidement). Les ribosomes 
bactériens ont des sous-unités plus petites fJtlS et 5GS contre 4f)5 eitiffS) et des 
molécules d'AHN éjalemenb plus petites que celles que l'on irouve cIwï les 
eucaryotes. Les AR N ribosomaux. des bactéries ont des coefficêenu; de sédimen- 
tution de 165 et de 235. cl ils se combinent mspectivemenl avec 21 et 35 
difftfrerues protéines ponr constituer les sous-unités ribosomalds. C es demetre-s 
se reproupenl pourfomierdes ribosomes 705 qui se déplacent k long dé 1 ' ARNm 
pour synthétiser des proie inir.s. 

Les bâclé ries qui pesassent rapidement ont un tel besoin en protéines que la 

synübèsc pmLéujuè ènnslituu Leur prinKjLpuLe atrjivilé, t..'oa p;r.inde partie dé leo«T 
énergie et de leurs éléments de construction métaboliques, esc consacrée a 
f assemblage de la machinerie qui synthétise les protéines^ y compris les 
ribosomes et l' ARN polymérase. La quantilé d' ARN' synthétisée est propoitien- 
nelle ou nombre de molécules d 'ÀFÎN ped ymemse engstgées dans le processus de 
transcription. De la même façon, la quantité de pi oléines syntltéiLsées est 
proportionnelle à la concentration cellulaire des ribosomes. Celu Impliqué que le 
taux <k palyntérisaiLüii des chaînes d’ ARN simple brin, nu des protéines, resta 
constant quelle que suit ta y i lusse du croissance des cellule*,. [L faul noter que cela 
est vrai aussi pour h réplication de L'ADN (cf. ci-dessus). Ainsi, la synthèse des 
macinnioliiculus les plus importantes des hoc séries est résiliée pur lu Iréqueiicc 
avec laquelle chaque difliiw est initiée ci mm par la modification du Laust de 

synÜiâHU «Le '.IsiqijL mcrluiuiile (lu vi leste d'cloui'uluin de !:i chaîne J. 

Les ceLlu les qui poussent rapidement. accroissent la fréquence de l’initiation 
de l'Ali Si ou du lu ssriLlsù se des pr >■ iûtnirs pur um mécanisme anulu^uu à eu Ira 

utilisé pour générer des chromosomes à une fréquence supérieure à 441 minutes: 
penulanl qu’une nmléèuLc d* AK N polymérase: se déplacé à partir d 'un |x>iril de 
départ situé sur l’ ADN, une autre molécuk peut s 'engager, de manitie i ce qu' un 
gène unique puisse çLtù transe ril en plusieurs molécules d' AK N. 13e la même 
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Sjrçwi. «m seul ARMm peut élue traduit puu plusieurs ribosomes simulriifiênnem, 
créant Un* xiruptun; ucppetés pn[j.-ribuwme ou pûlgMftit. 

Antibiotiques qui inhibent la transcription et la traduction 

Les tuuîbloljqu&s peuvent ugtr sékclivejiicnL au niveau ifc l'in itLucujis ou de 
rélntgalim de U *yinhê*e imKromûtéadHire, La rifumpicinc. par exemple, 
inhibiteur puissant de b wapseription bactérienne, ont mu niveau. <b L^iupc 
d'initiation. Ce médicament se lie forcement aux molécules d’ARN polymérase 
qui flottent libromenl dimx le ejtnpliixrw, mais i] w lie beaucoup moins aua 
moléculex de piilÿméiase qui scmt Liées il 1 1 ADN. Fn untisdquer've , une polymerase 
liée à I "ADN, ayant commencé à synthétiser de TARN, ne sera pas in activée par 
la rifiunpkine jusqu a ce qu’elle achève !*ün lourde synthèse d'ARN et qu'elle 
»é détache «le l'ADN. I_a rifaittgridius est utilisée en clinique, surtout dans le 
traitement de la tuberculose et de la lèpre, elle a L’avantage d 'être peu tonique. Sa 
faible ttixicilë s'explique par le fall qu’elle ne se lie pas aux ARN polymerases 
iJls cl I luLi's tic iliLuiuniEenis. 

Les antibiotiques les plus urtl isésen clinique, mis à pan les fï-Laetammei, sont 
ceux qui inhibent la synlliêse protéique. Certains d'entre eux fonctionnent en se 
LiaPlaux ribt.va.Tmes, Mb à la grosse sous-uni lé. soit A la petite (Tableau 3.3}. Les 


T.ibU'.iu 3-3 Lé-t . 1 1 : ti !:iül !L|u^t - M^antUM iJAfÉiùri d*t agenrti 
natimkrobienï 1rs plus sauvent utilises 

D-Isctaminas ■ WiHjrtéurs de la synthèse fle murélrw 
Pénicillines et Iniçrfénjnf îwr le synthèse rte ta pgrgi par action sur 

cèphatesponncs Ik prertéinas qui liant b pMKi lluig; autglyç? 

I : ■ ! I y >-■ r r- s - inhibiteurs des foncUgnsd^ U membrane 

Amphotencine B Se lient aux slerols de Ij membrane des cell ules 

eucaryotes, entraînant une brèche au niveau de la 
inernttane. et à fortes doses, une lyse 
Mlfamâes - Antagonistes des Folates 

Sullanilamide Inhibiteur compétitif de la synthèse cJe tSêhydrairtéro- 

ale; bloque la synétu de têiraeydeefolate, et les 
voies du métabolisme lié à la cellule 
Aminosldei - tnhi bîteurs de la synthèse protéique 
Streptomycine 5e lie 4 la sous-unité 305 du ribosome; provoque des 

Kansmpclne erreurs de lecture au niveau de la traduction et 

Neomycine inhibe l'élongation de la chata* protéique; tue les 

GHtUmydM bactéries en bloquant l'Initiation de la synthèse 

Amlkaclne protéique 

Tüb'aniyr.int 

Inhibiteurs de fa synthèse d'autres protéines 
Chloramphénlcoi Se lie a la sous-unité SW du rlbosoma; inhibe la 

ErythromyC>ne synthèse protéique an niveau de l'étape 

UflCOmyoïnt n èi ongaticm de In ch.iinr 

Acide 1aS>S'Suè Bloque la synthèse protéique par interaction avec le 

facteur soluble d'élongation G ;1 acteur de tra alloca- 
tion) 

Inhibiteurs de la synlhése d'ARN 

éii Fampicinc 5e lie a I ÀR.N polymérase bàslériennu et bloque ld 

transcription {lymihèié d'ARN) ,i l'étape d'initiation 
de ld synthèse protéique 
Inhibiteurs de *a lynttiése d'ADN 


hlilrofurancs 
Metronidaiole 

Acide nalidix-q je 
hovobiocire 
èiprDflDKaciric et 
autres quinolones 
ielide mercure, 
composés 
orgdnomercuriels 


Des groupemencs nitro pan»ertwnent réduits se 
ui vii vu sur L'ADN ce qui entraîne une rupture 
létale de l'ADN 

In'terléré avec la réplication de l'ADN en inhibant 
l'action de l'ADN gyrase 


inhibe <a synthèse protéique par Interaction avec les 
groupements s ulfltiydryl 
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matériel 
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bactéries constituera une cible de choix, cm le ribosome de* 
différent du ribohome des eucaryotes. Parmi les txitlibraliqii** îwlif* *ur fc 
rihosümc, an j*irt citer le cbloramphcnicol. la tincumycirtc, cl I “ ér j Ihroroycloe 
qui bloquent la formation déports peplHliqijçstn se luint un m- u e^^ciusiu de 
i iiison de l iuni nui'cyl - AH Ai. sm> 1 r.vtjaii de la ^yossc mhii>- iitiié du ribosome. Au 
biKit d'un rrHimeni, le | il pi n l> I ARh-i est libérê et hydnolysé. Les soas-uriilcs 
rihosnmalcs sont alors Libérées de L'ARNm et sont libres de rejoindre d'autres 
molécules d’ARNni pour dé mimer un mitre cycle aWriif. Ceci cnnduii h «nu 
vention tronquée du cycle ribix^mnal (Rju 3. L .Vi. il jésuite de tout celaqun lorsque 
Lts antibiotiques sont retiré* du milieu.. de nombreux ribosomes sons présente à 
l'état libre et seuil prêts ü assurer une synthèse jmilêU|ue normale. CvluexpHcpte 
pourquoi l'avtMMt de ce* IMibivlique* eui réversible ci ifcyirrqiiul ,U sont hacié- 
Tif^iuiiquucut nem baLiérUiiduK. Si faut nürerque cela ne diminue pas forcément 
leur utilité. Lorsque les bactéries sam tenues en échec pur les srukNt-iirrwitte 
hacrérioMûLiques, elles sont habituellement éliminées des tissus parles méconis- 
mes de délenxe de L'organisme. 

Un autre fumille d’ani ibniiicpics miiihuni lu üÿti thèse iTniiéiquc, lesattiLriüüi- 
des. L-cTiL-jime un groupe d'antibintlqucs hactérieidcs. La façon dont ils tuent les 
bactéries n'est pas tris claire, mais on sai.1 que les amin^ide*. tels que lu 
slrçptur»>\;inr. lakanuinyeine.çt lot lujnrnydiie, sont captés purleshauiérieset re 
I Inui à la slhjh- un icé MIS du ribosome qui est kur site d 'acaion spécifique. En effet, 
la uiuiation d'un seul acide-aminé au niveau de la. sous-unilê 3(*S du ribosome 
indu» une léslslance ans antinoride*. Lu Liaison. de* amirtwitks a dis numbreu^ 
ulTïlx sur la linKtkm des nbswcwniîx, par exmuplL- lu renfuceetiltsiS dC La haisus'i 
entre la .wmv-auiié .IfiS cl Sa Msis-iüiiEé SOS ou. bien encore ULuhibitLon de 
L'élongation de* chaînes peptidique». C e groupe d'uni ibrotique* a égiiknieul uns 
action très caractéristique, c'est l'ucLumulUKin de sous-uuité* Tibiiwmules TUS 
an lieu de sutis- iuiiié> .ILS et Süg, Cela enïiKiik avec Sa mon cellulaire. 
L 'accumulation d'unités ribosomales 7ÛS jésuite de tentatives avortées- pour 
initier la synthèse protéique. Ce» unités ne permettent pas d'ahuMllr û une 
synthèse prnlu ique nwirale. Cepwiiîlanl, eLles su jlcnt 1 -. l' AftSlin clbJuquuiH ainsi 
6a fonction des ribosomes qui ne sont pas encore en contact avec l'antibiotique. 
L'inhibition de la synthèse proiélque pur Se» tnninosides est appiinemmenl 
irréversible i-âï. «ne fois l'antibiotique euplé. il ne peutêlreéliminédc I.H hailérie. 
Ainsi, Il v issjté ; ics liaïUi--- p.n tes anlibiOliqüus uU BCUS-Ciil tCLUpLlL! , ec qui est 
une explication probable de leoj effet baetéricide. 


Cblürarïipbèfiictil 



Figure 3.13. Blocage du eyde Hbos^rttai 
par les ontibiDtiqun. Rappel du Cyti# 
TiOrrYhAl de* JOui-unîtèi 305 -é" 5K; Sont 
indiqufcaifisl l'auemblagerrun oooHHt* 
d'initiation 705, l'élongation de I* «haine 
polypeptidique a ni«ure que le ribosome 
avance sur l'AHNnu, e; (a libération de tous 
les romposés quand le polypeptide en 
synthétisé. Les utes de blocage des anit- 
bkstlqMH [ürct îpàLîsiéï: la îC-tracydioesri- 
hibe l'attachement de l'anuiMiacyâ AANt; 
les nmnui Uev provoqurne la fonrmlion 
::p camplew» r'inil n:oi abcrraints; te 
Fuiidime bloque la transJacal«>n par le 
Facteurs èlongatspii d; d'autres an tibioli- 
qu*j Moquent l'tlongïtinrt.VTtriirafitune 
oiiior ar.oci nren.n ..rc-c du rooiplc-sc ac- 
tif. 
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CAPSULES. FLAGELLES ET PIU: COMMENT LA BACTÉRIE 
S'ADAPTE-T-ELLE A CERTAINS ENVIRONNEMENTS 

La paroi ci les membranes ne sont pas les seuls déments importants dans la 
morphologie bactérienne. Certaines bactéries possèdent également d’aalrcs 
stredures extérieures, telles e|ne la capsule, les llagellex.. cl les pdi t|iii leur sont 
nécessaires dam certaines circonstances de leur développc-nicnt. La capsula esc 
un revciciriejrl externe muqueux qui. dans les conditions de laboratoire, nest pas 
indispensable, les bactéries pouvant se développer sans elle. Les capsules sont 
des polysaccharides de hairi poids moléculaire tpi i rendent la bactérie * glis- 
sante » ét difficile à phaeLieyler pur les kucticÿtéx. Ljcs piUuniueclLjUe.s, tés 
mcningucixiues ei d'autres bactéries qui sont, susceptibles de rencontrer des 
phagocytes au cours de Leur cycle (TmFecLivité son! bien sûr encapsulés, Au 
laboratoire, tes colonies de bactéries encapsulées apparaissent visqueuses et 
brillantes sur boîte de gélose. Les colonies de bactéries non capsulées sont en 
général plus petites et mates. 

Deux sortes d'appendices sorti visibles à la surface des bactéries; tes flugdtes 
cl tes |illi (si u fimliriael (Fig. 5. 14). Les tiau-jLl-js surit de» fil unienls lui ips et en 
forme d ‘hélice «jrai rendent la bactérie mobile, ce qui favorise probablement ta 
diiTusiofi dans l'environnement et cIwe l'hdte, Selon les espèces, les bactéries 
peuvent être mim iesd’un seul ou de plusieurs liage Iles (Lig, 3, 15), Chefteerlaines 
l:,jL[Lri'js. tes liage IJl-s nc imiivcrit à l'extrémité de la cellule (mobilité polaire), 
chu/, d'autres, IL sont répanïs au hasard tout autour de la bactérie 1 mobilité 
péri triche). Cette distinction est liés utile en taxonomie el dans le diagnostic 
lïïiîoobiologique, Les pili sont impliaiués dans LaUncbemenrt des bactéries ires 
cellules et ans auties suri ;iliüs (Cf, ci -dcssuust. 

Chimiotactisme bactérien 

Grâce aux flagelles,. lesbaclérres sedéplncent en réponse nu dlHfltOIKtigfttt 
(te certaine* substances, vers ces déniiércs si elles les auirenu ou en sens inverse 
si elles les repouaaeni. Le mécanisme du chimiotactisme est iréx sophistiqué: le% 
lliigL l II ■■ luunieiii sur çus-iné IKK Binoor de leur point d’arltacbemcnt, a la surface 
de la bactérie. Chaque flagelle toame autour de son use dans le sens contraire des 
aiguilles d’une montre, cl quand il* suffi plusieuTs i|.s se disposeni en faisceaux. 
Km» les flagelles tournant dans te même sens, c'est-ü dire dans le sens contraire 
des aiguilles d' une montre. La bactérie se déplace alorscn lignednoite (Fig, 3 . Lb). 
En revanche, lorsque les flagelles icmnient dans te sens des aiguilles tTune 
monlre, ils bougent îffctepénderrntiern tes uns des arums et ils ne peavent pas 


Figure 3.14. L'-apparicmént d'f, cofr, 
ta bactérie rccouvc-tc dé ndmbtéulél 
structurés annexe i-tpiN ou titnbriéé] est un 
dannpjrgé né tique. Elit se-cunnecté à une 
CBilute rcrcvcuic [dépourvue de itructu- 
W ,ir nesev) grVe au pitre F. Crdernieresl 
unéstruri jrospneia isco(c luiLususII con- 
1 rn-lcf- sar des gènes de fertilité localisés 
sur U<i plasmidef. Le pilusf a été marqué 
fur des particules virales spéciale: qui in- 
fq étant tes bactérie: donnâmes par l'inter- 
média ire du pilus F. Les autres pâli nejaueul 
aucun râla dans la conjuipaiiCirï mais sam 
rté ressaim à F .cul'i peur la Colonisation ét 
la pffthogéniertédan: letractu: intestinal 
ét unitaire des uommes ét des animas. 
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humer ck tuigreuiiJt . La bKtiriï va donc sa dépliiwnJiUI* UHinporiii quel vans, 
l-es doux type* de déplaççnwnt, pu ligne droite et en *u]buujnc témoignent du 
l lilinuiuierism^ F.a l'iiliveHim du MihatiUioc* flttraçtpnbçs nu lépcllanrc*, les 
bucrérios alternent itidifféremmonl lu mobilité polaîrect la mobilité péritrkhe. En 
présence d'un agent aLIraelanl, la bactérie se déplace davantage en ligne druiré. 
c.Iot* que c'ir.vl II* cm iLriiiiu eu présUrteêd'urt nucnl rû]it:l luiLI . L'effet *T attraction 
ou r*ff« de répulsion observé dans les phénomènes de chimiotactisme est (nés 
net. On sait peu de choses, put contre. sur le rôle du chimiotiiclisme clan* la 
palhogénise 11 est sûremenl non négligeable, le diinuoladlisnK pouvant gukfer les 
('ueiiirios vers les l ihlius ce llul tairas, ou leur permettre de s 'd Loi un ci des leucocytes. 

Adhésion bactérienne et pili (fimbriac) 

Les niiLTü-Lire.ûJusniei sont attirés par des tissus spéei tiques. que et soit grâce 
à un chimiotactisme actif ou b des mécanismes plus passifs. Quelquefois, ce 
tropisme (issu laine résulte de la survie sélective du micRHorgiintsme tlnn* un 
cnvmiiiriL'icirnl paiîiéulier, pur erçntple, les thuinupignLir'is respnnsahtch du. pied 
cTalhléte ne peuvent pousser b, H7 = 'C, ce qui explique qu ’on ne les ictrauvtque sur 
la peau et non h I ' inlérkurdc l 'organisme. Dans d 'autres cas, te tropisme implique 
rattachement de composants de surface des bactéries à des récepteur* spécifi- 
ques présents mit lus eu i lûtes du Certains tissus, Lés straClUtéS iMLlériérir'ius le plus 
auvent impliquées dans rattachement sont les pli i. Ce sont des. filaments plus 
court* que les flagelles d repartis souvent en grand nombre sur imite la surface 
de certaines bactéries. Les bactéries douées de ooitjiiÿiiiuMi porteni en plu» des 
pili sexuels spécialisés qui sont quelque peu différents des. aubes pLLi. Ils sont 
beaucoup plus longs et relient la bactérie donneuse mille •*) et la baclérie 
receveuse (-h femdle » J durant le mnxfert de l'AlïK par ocmju^uiMici. l.es pili 
sexuel* soM en général codés pur des gènes situes sur des plas-m ides de ■< ferti - 
Nié * {ChapiLre 4). 

Lé* pal i permettent aux buclérie* d 'adhérer ù lu surface des cellule* de l 'hôte, 
ou dons le eus des pili sexuels, b d'autre* bactérie*. Toutes lus huctérius Gnuri 
négatif porienl des pili ordinaires qui les aident a adhérer uttx surfaces muqueuses 
do liartus gastro-intestinal. Le* individus qui subissent un stress physique 
i mpMtUft, tels que les paient* hmspituli^s.oTil lendance il perdre leur fibronectine 
qui es! une protéine adhéslve de La :i nique uni: de ronipharynx se haut préfé- 
rentiellement aux bactéries Grant positif. Dans ces etHiriitlons de déplétion en 
fibronectine . Eex pili permellenlaux bactéries Gram négatif nie colonise! labcnicbe 
ci la gorge de façon beaucoup plus avide que la normale. Il existe différentes 
sortes de pili (Lins ladiuTThéedti voyageur. «naines souches d’E. eoü possèdent 
des, pili leur penneHanl d'adhérer aux cellules de l'inDesEm grêle; fcs b aciérie* 
vont secréter, à ce niveau, uitc coxbie n:*|Mtit*ahlc des,sympti>rrus4le ta maladie. 
Certain»! souches d’E, «iffrcsponsuMesd' infections tiritialrc* portenl une autre 
forme de pili <■>: pili l' ») qui adhérent au tractus urinaire. Dr In même façon, le* 
pii i sont ind ispcnsables aux gonocoque* pour infecter le* cd lu les épithéliales du 
tractus génito-urinaire, en facilitant l'adhérence ci la ooLoniaatlofl. 

Le* pli i jcauentd’aaiïcs cdlcsdiicis lu maladiu. Comme le* capsules, il* peuvent 

cire untLphugocylaLrcs. Ils sotir aussi crt» cltao gL-onia ci cm à certains mitni- 

organi smes une diversité antigènique de surface, leur permettant d’échapper il la 
réponse ImuHittw. Cela a éié étudié en détail chez le gonocoque. Le gonocoque 
présente une grande variété de gènes qui codait pour de* variant* de la pilhe. 
protéine polymérisée constitutive des pili, Chaque variant de piline est 
auiigéiilqueiîiünidisLiiiçiei induit la synthèse d'anticorps différents. En présence 
d'anticorps dirigés contre un type de piline. il existe une wleeiiun rapide de 
variants tlic gnriucnques p™ian1 un autre lype antigénique de piline. Un seul gène 
i.ou très peu d'entre eux), parmi le vaste répenutre de* gène* île piline. esl aelif 




Figure J. 15. Ddspxriition des flagelles 
Cher Certaine» bactérie», 



Figure 3,1F, Disposition de» flagelle» 
et mobilité. A. Bactérie se déplaça ni dbu 
cernent de droite i gauche quand son 
unique flagelle polaire s'agite dam le rem 
contraire des aiguilles d'une montre; le 
p« de l'btfk* formée par les motécurésde 
fiagellme constitutives du Nagelle. e»t 
onente deuî le nnerne sens. B, La ménie 
b*terle touque généralement de geuüie 
4 droite lorsque 4 U-aÿePe bouge dam le 
sens des aiguilles d'une rronirè. C et D. 

Gtee. les h»aérle* pèrttrlches, la rotation 
don» ty sens contraire des aiguille» d'une 
montre tcj preduit UPi faisceau cobèreret 
de flagelles et de* mouvements Senti lors- 
que ré -lar.riir bouge dans le sens des 
aiguilles d'un» montre, les mouvements 
de la bactérie sont tri» désordonnés 1D). 
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^ un mamtm! donné. La base moLëeu laire de b •variabilité des piJincs repose sur 
le fait qu*ll esïste deux types de séquencei 3 'are code pour une partie constajile 
de la pii ire, et r 'est pas trfrs antigènique, l 'tiuire code pour une région variable qui 
est hautement aniigën ique. Par irslerval les, une région conduite se combine à une 
légion variable pour formera a gêne codant pour une puotéinc complète die pilbnc. 
I l en résulte tpte de nombreuses variétés de pertes depilïne peuvent apparaître et 
âcre exprimées, permettant aux inkTù-orgijmismex (Je xuTvivre longtemps Jiice à 
la réponse de l'bôie. Il est airs! facile de comprendre rxjuiqiuji les essais 
d'immunisation cornue le gonocoque, à partir d’un vaccin il base de pïtine, ont 
échoué jusqu'ici. 

Ce type de ré ai rangement spécifique <lc pnrtioru «le gènes n'est pas unique 
Le même mécanisme: de rcarrangemcrt des portions constantes et variables des 
gênes, çxl à Tongine de la grande di ventilé des Anticorps. Des mécanismes 
analogues ont été mis en évidence cher les levures, dltï les hiicléries responsa- 
bles de fièvres récurrentes (Aaiwtfa) ci chez, les promïtitiircs responsables de la 
maladie du sommeil (trypanosomes). Par un mécanisme proche, les salmonelles, 
Rispnnvflhtuïf, enire autres. d’intoxiealions uliraentiures, sonL capables d’expri- 
mer ou oint les gènes codant pcnir b prenant; flugel luire Ce changement dans b 
synthèaedos flagd les est appelé variation de phnsecs il est basé mu b uiMiirôiir 
d'un gêne codant pour la protéine flagd luire. 

NUTRITION ET METABOLISME ENERGETIQUE 

l^s hiiplérrex siirvivum «;( poussant dan* une gninde variété d 'habitat?, ÇJiid 
que soit le lieu où elles se développent, les bactéries doivent synthétiser des 
ccnstil munis cellulaire* de façon coordonnée, Les éléments de consInKtion 
nécessaires doivent être soit fesuntisen quantité sufliumic «Lut* b ri cl leu, soit être 
synthétisés par lesmicrD-ocganisaneseuK-mëmes. On peut diviser Les bactéries en 
dexiK grands grxnipes en foncliun de leurs besoins nutritionnels. Le premier 
groupe est constitué des bactéries photosynihè tiques ou ch imiosywliél iqués qui 
subsistent grâce au CO- et aux minériax, et qui uri lisent soit la lumière, soit 
L'iincnjii! eliiniLque. I.'aulre gmupc inelul las inieni-Eirg^anisiiiifs qui cuit besoin de 
composés organiques pnéfnmiëx. Tous les inicrn-organismex pathogènes tom- 
bent dans le deuxième groupe, mais, ils ont dès besoins nutritionnels différents. 
Certaines budêriies comme fi, r&ti se amienient de glucose et tle quelques 
substances inorganiques tTahleau .Toi). D’autn» baciérics pathogènes, il l’image 
de leur hôte, l 'homme, sont incapables de synthétiser un ou plusieurs métabolites 
essentiels - viuimincs,ticidcs aminés, purines . pyrimidines. etc. qui doivent être 
fournis soua fort rie de facteurs de cmlwnee. 

Le métabolisme oxydatif des bactéries esl très variable. D’un côté, on a les 
havicncv aérob ies si rictus, qui ont besoin d 'oxygène pour pousser. Le bacille de 
la tuberculose en fait partie, il se développe dans les punies du corps les mieux 
oxygénées comme le*, poumons. D'un Autre côté, les tMctérie? iinaëTobie* srnrtes 
nu obligatoire.*, surit des bactéries qui ne peuvent poiisseren présence d’oxygène. 
C’est le cas des micro-organismet tcsponwibks du botulisme et du tétanos. La 
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plupart des bactéries qui. ont une imporlarKe médicale peuvent putter ïwl-uù 
sans oxygène: «ai les uppelle bjiLléries àftaêraWéS (ituKstLvçs {ex: £. zxdi eu 
d ' j u Lus hi i d é PS s i 31 3 e .*1 ma] e.i ) . 

Ccm différences dans la réponse a l'oxygène iraduisent la Kufen demi les 
bactéries oxydent les substrats pour obtm ir de l'énergie. l.** bactérie* aérobie* 
strictes utilisent la respinliult iMiiquenuîitl. pnn»*xi*x ibn* lequel l'accepteur 
final JYrâviiur.*, dans une série d’nxydü-iéduciioni couplées, est l'oxygène 
inülüüulalre. Les hactéries anaérobies strictes utilisent lu Fermentation, où 
l'accepteur final d'hydrogène est une molécule orgairque On peut citer du* 
exemples d'accepteurs d'électrons organiques; le pyravins, qui eu réduit en 
ladaii' dans lu limienlaLicii lactique, nu L'auétyl-CoA. qui est réduit en alcool 
dans la fermentation alcoolique. Les bactéries anaérobies Facultatives peuvent 
utiliser l’une ou l'autre forme de métabolisme, en Jonction 4k lit présente onde 
l 'absente d' 'uxygêne- A;i"-i..'U'k vum uiil i*cr là respiration en présenced' oxygène 
c[ la ferntcntaiion en snn absence. 

La respiration apporte plus d'énergie par molécule de substntl oxydé que L 
Fcrmenliitiuii. Les micro-organismes qui miliwrtt lu éerroencaiam dôjveiîi dune 
transformer plus de substrat puur obtenir la même quantité d'énergie. 

Nous avons vis précédemment qu'f. euli utilise le glucose comme seule 
source organique. Il peut aussi uliüiser d'autres composés tels que te lactose, te 
fructose, 01» des acides aminés. Lu liste evnipotte quelques trente xubsuiKcs 
■ennnuc:'. mai* e csl peu eHnnpujé aux expètie* cumule Pxmetlïfjrlnnux , qui pCUVCAl 

pousser siltuiic centaine de composés orguniques dilférants. Il n'est pas élontiml 
qpç certaine* espèce* dç fofudfmmne.i qiLjjsi nmrévcwe* uîunl élé utti isées eu 
génie génétique pour fabriquer des «taches utilisées «Lins la dégradation des 
polluanrsde l 'environnement Di n 'est pas étonnant non plus que certaine s espèces 
de Psrudtmprms soient retrouvées duna tes réserves d'eau et dans le *«l ui elle* 
peuvent profiter d'une grande variété de substrats. 

Sien que ce& bactéries puissent se développer dans des soluljann pauvres en 
glucose et en sels, elles ne dédaignent pas une nourri lure plus riche. Si on donne 
û E. t-oti un mélange d’acide* aminés, de sucre*, de vitamine*, e!c..„ la bactérie 
uriliteg le* e'i'nt'ip'H.'K-ié?. qit‘'Lir j i lui fournit jtlurAr que de les. fabriquer dlc-mümc. Le 
rémlial est une économie d'énergie et de pomulk] de synthèse, et une meilleure 
croissance. Au laboratoire, il est possible de cultive? les bactéries dans un milieu 
trih, jiL-jére, dis milieu Miinünum, cucixtiiuê de uiluiitniv lépreuses de glucose, 
d'anuncwliaque. cte phosphate, de sulfone, cl d'autres minéraux {Tableau 3 . 4 ). A 
l'invenc, cUti peuvent être cultivée* dan* un milieu nehe. dit tuuiiUmi nutritif 
l ; 1 : ij 1 : . 1 1 1 1 des extraits de viande, et de* hydrolysm* pan ici* sol ubles de protéine* 
complexes. En ajoutant de l'ugnr à ces solutions, on obtient les milieux solides 
ewtvjxmdîinl.s. 

Certaines hacléries ms peuvent puoswrqite sarde* mflleiIK aniq>lese*et ont 
des besoins nutririxuuicls équivalent! ou supérieurs h ceux de l’hcmiiKK. Elles sont 
appelées bactéries de culture difficile. C’est une caractéristique des espèces 
hwatenreni parasites que l'on trouve «n ut«iociali«n élToile avec le riche mviiw- 
nemeitl du corpv humain. Ce» le vu* vu*» dessniphJyleeQLiUL-seï dei*[n.-picteu- 
que.v ..| .1 i ne peuvent pousser qué si rwi leur fournit une longue Kk- de cnn «posés. 
Les bactérie* qui peuvent pousser avec uès peu de nutriments, £. toli ou 
^aeuàomumta. «wi retrouvée* égalemerwl dans des habitais peu riches, tels que 
de.* Oeil liîctioil.v d'eau. l.'éuHiltpjj.iu d'un intunn-Hirguinsmç itnnne hiilwluelk'nierit 

de bons renseignements sur ses besoins nutritionnels. 

(Jerlahicx huclérscH ne peuvent pu* puusxçr sur (le* milieu* artificiel* el re-^e 
répliquent qu'à l'intérieur de «Unies d'an hflrc. Ces bactéries, icHes que Le* 
C'kkmydio, «ni connues comme des parasite ËralrnecLIubaiPos obligatoires. 
L>' autres bjtCCuïies, K Lis que Tri’pom-ma paltiJaty. 1 l'apeaS .;iissi;ii de I3 *yphdivi 
ou Myxahaaeriim ftprae (agent de Sa lèpre) devraient pouvoir pousser sur un 
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milieu artificiel étant donné qu'elles poussent en dehors des cellules de l'hôte, 
main on n'a pas tncürc réussi à les faire pousser au hihcicsiuijre- 

LES ÉTAPES m CROISSANCE ET DE REPOS 

Lorsque les bactéries se trouvent dans un envirntinciiieiit adéquat, elles 
peuvent se dit Lser. Le temps nécessaire pour que la bactérie donne deux cellules 
filles. s'apprilç le- li'inps de géitérutiuD uu le temps de dtmblcniml. Far 
i*xt'rii|iU:. F. ct4t rcquicrl çnvlmn 311 niinulçs pnur sç diviser (Lus iti: IvviiMIdih 

nutritif riche el L à 2 heures dans un milieu minimum à 37 t î?. Ij eroïssanee su 
poursuit jusqu 'h cc que la population bactérienne atteigne une «Haine densité et 
que les nutriments contenus dans L'environnement s’êpitisenL ou encore lorsque 

lI'.--, ni'jLuts.ilil'js tuniques sai'Liiirr.ilLiil I Pendant la phase de croiNuanee, les 

bactéries poussent de façon continue. Cette condition est appelée phase -dû 
nwsitnR cafwneiftielEev étant donné que tous les constituants cellulaires « 
développent de favori poportiomnôe, durant le même temps. Cet état d'équilibre 
n'existe pu Inagiemp» dans La natiim car FanviecSiinement subit ItahiLuclknsant 
des, changcitiHils rapides. 

Mesures de la croissance bactérienne et quelques définitions 

Lu façon la plus directe de mesurer ta croissance bactérienne esl de prélever 
rien échantillon* à iks leanps différent et décompter le nombre de hætêries. au 
mkrescüpc, à l'aide d’une- chambre de comptage. Ce procédé fastidieux à été 
remplacé pur des analyseurs de particules qui délectent lesbodéries comme des 
.■i ci i ri v □ 1 1 1 J ul '1 lins lIllii un champ éiccirique. Chacune du eus nfteilwvtes inesiuï le 
nombre de bactéries ers tans que pankufes physique!. En d'autres ternies, elles 
donnent un compte de micra-crganssmes sansdlstinrlion entre bucléries vivantes 
et bactéries morte 5, C’est ce qu’on appelle le comptage- total. Le comptage total 
peut uuvm titre Bstntié de façon pmi ique en leievüTunt une propriété pwiponbon- 
nclle au lunohoî (te bactéries préswuiü, par exemple l'ojiariré d'une culture: en 
imâlieu liquide. 

IL est souvent important de déicrniincr le nombre de bactérie* vivantes ou 
viables. Ce nombre eu déterminé par une numéral iuni de colonies qui «1 
(■Hcl-ililV en déposant, sur une bniuî de j^lone, une gnutre calibrée diluée de La 
suspens,™ bactérienne .Etant donné quechaque colonie provient d’une bactérie, 
le nombre- de cotantes imilliplté par k fadeur de dilution correspond uu nombre 

(L'miicm Furniuul (iplHnites Ou DFC OrigiifcClLecttcfll piLMinl. 

Loi de croissance 

Lu croissance équilibrée peut être dêL-riic mjihÉirutiqiJiriiuînt uLimntc sua. 
Soit N te nountre cte bactérie* ci t le temps, 

dlVdl = Nk 

nu k ou. L cnasbiilt de croissance. Parinté gratiemon obtient Lu loi de croissance: 

N, = N>‘' 

oh N, est le nombre de bactéries au temps ici N„ le nombre inilial de lisunéi::!* au 
temps t«tl. Il s’Jtgil d'une progression géométrique a-:-: I: rablc iï (te nombreux 
phénomène* naturel*. Diana les siiuairi'ins conduisant, b la mon cellulaire (par 
exemple k stérilisation par lu chaleurs) u, i'actiond'aattiaqptiqixst lu décroiîxarKe 
des germes vinWesesI décrite jx-ir la même équation, mais avec une constante de 
croissance négative. La intuie équation décrii égalcmcm la décroissance dons le 


^pvngntÉ 

I J 3 


III 


ter i al 



1' Gioieqin dns egenll intorl en 


:=■ 


temps ilÿ Lii r.idi.iuvlis il. 1 1,1'uiï isotope ou 3a cinéirqiK.* de Jvi'jadjliuri dPAliiSni 
instaMcs dans les ceLlulcs. 

Croissance bactérienne 

Sï lacrotvsancc équilibrée Ji'etuit pas contrôlée, une seule bactérie se divisant 
Jeu* fois en une heure produirait ni» masse de bactéries aimi importante que 
eelli; du Lu terre en juste «kux jours. Au lieu de L'élu, lui mjk. - les huEléfile* puiiMienl 
jusqu'à une certaine densité, sent clics épuisent les nutriments nécessaires à kur 
croissance, ^oil elles jiccurmileitl des tnuA toxiques de rwlnbolites (Fig. 3.17), 

fl k ^ [kuvlhlI i: iaik| iici lIe mjui lv du -.ai Ix'iir. quiiLprKté i ud is| *en sable, ou lI‘ ul ilIu s 
aminés essentiels ou encore de vitamines. Pbur tes bactéries aérobics, la crois- 
sance hauterienne ccmduil û rêpuitemenl de I dit h Lit de ta faible 

Mûluhiliié dans l'eau. Les métabolites toxiques sont k péroxvde d'h^drogÈne 
pnurcMTtriws bactéries aiwtéNsbiex dépourvues de nlaUise . ou des arides loniù 
pur :\.-m .-iiiac;;u:. qui provoquent une baisse du pH incompatible avec la erois- 
sance bactériémie. Selon ta souche bactérienne et selon la composition du milieu, 
le mlu de l 'un i.hj l’auirs «te ces faiMCilrs est prépondérant: E. roli [tirai r puisa Itt 
uulriirenls avant que IcpH ne s' abaisse, aloss-qiie cela peut être l'irsversc-dans les 
milieux peu Saiiipt innés L'étape ik lauuliurcuù lavNijsxiiiice s arrête est appelée 
phase xi a I mnr ai m 

Le cuiiitlérc explosif de la croissurce exponenl ici le montre bien que même uir 

p.'l 1 1 r'iL'inlhn: de huctérias pLTll iibiliàr urlL iiIIllI ipf] r Un irXeüIrple de Lmis'anur 

rapide pouvant provoquer une nwilndk gra*« cri la méningite bactérienne aigue 
Ja l'cnfaitl. I jri bâclé ne* res|Mnisables de cetle maladie, par exemple ménin 

goeoque. poussent si rapidement que le médecin doit intervenir immédiatement 

pu nir empêcher ] 'issu? I a Cal' 1 11' nm ;iliI ru . fil-. 1 li>ii i les pii|hii£ÜFl£s ne jxwissteriS par. 

aussi vile. Par exemple, le bacille de k tuberculose se divise toutes les 24 heures 
environ. même dans. i>s aimlilinns optimales de culture, et la maladie -qu'il 
p n.>v i'H_| u l est L-Isniniqae. et se manifeste après, ur. délai impoeutin. 

Dans les tissus -de leur hôte, les bactéries sont asivem confrontées à des 
restrictions dr Min-nn r-,. on au* dégâts causés par les mécanisâtes de défend. 
Poue s'adapter b de telles conditions, elles me cessent jamais eompltieineul leurs 
iiclivitês métaboljqiKis quand elle* s’arrêtent Je aoflie.ee qui kur permet de 
fabriquer les eoriiiituants spécifiques dont elfcs oui besoin pour s'adapter. 
Lorsque le* cultuirs d"t". cvuTi ont épui se le glucose, cl les coinlinurni il synthétiser 
dû» protéines. à bas niveau, de majiitie & s'adapter, par exemple à l'utilisation 
d'autres sucres éventuellement présents. L’enetgic et les éléments de construc- 


WornEre total de bacSÉfies 



Figmrt: 1.1 ?. Cririiuntc à' une eutlurif 

buettofenn*. LestMcterlMt oprtemjMthw 
riiuxulum dénurrern parfois lente me rit 
tour croissance fphase de latence. 0s5 
h«ur*«> rites entrent alors dans i*ne phase 
c-xcanc t! die de craissantE [S j 10 heu 
rest. Quand les nuln TcnLi un! épuisés du 

ju'ii j a une atcumulatiorî toxique de 
matériel, eues nénétrefli dans 8e phase 
stationnaire (i u heures, i pédant la phase 
^vationriirr-. In-Lculrurm rjnr-ne non* per 
dent parais cur viabilité mais urs perdre 
eur intégrité cellulaire (le OLT-éreLion 
donnera un nombre raniteail de bertériies 
malgré la pérte pérliélfe de la wabililé des 
CéltuléS). 
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luin snril linin-ux par tin rEninivtJlçmtüil dû iv.iiçijel Cflluhlire <pü n’c'fi pas 

nécessaire i la phase sruiionnaire. Une source majeure d'acides animés .•%t 
ainsi ituée par les nhii'aim^'i et certainu* protéines pré-existantes piésc ne ■ en 
iiïCtS. lUitiis pinduils de dé^rwlatioik fienvcnl ans» élu; usyiJcx pour fournir tic 
l'énergie. Ce procédé d’auLO-aliiïientution pefinei une udapinthm ce une nwn 
différée. 411 i uutnrmenl pourrait HUFveniï à la suile de phénomènes de dégradation 
ç[ l" r l'jbMfnen d'acliviléit ilu synlliëxe- 

Les bactéries süilt exposée» i loule surtir tlu dniiuEingcs «l développera tics 
mécanismes adaptés pour y faire face. Par exemple. Icsdéjilis causés par las U V 
mlt l'AllN lI wd: aeiivnint Epui un groupe de g&nex rodant pour des protéines 
capables de repuer ces dégâts. C'est ee que l’on minime la réponse S.U.S. 
[3 'lluIien ré|90iLvcs du pniliselHiu soiil ( té Qu ne hé es lorsque Ivv bactéries sont 
privées de source de carbone, d'jzorc ou de phosphore: lorsque lu tcmpéroiure 
s'élève bruKiqiKiiluiil; liu quand lIcscuILiltiix aiLuürobius sonl brusque ment gxp»- 
ricail'oxygéne. Dunst'h-oiu-- eus. lu rapidité de réponse de la baelêric esc le 1 c flec 

de kew puiEV ni j d'ad; 'P* :J:nn. 

Même lorsqu* elles rm poussent pas. les hactérk» p.- .1 \ ci .1 cause? dus domma- 
ges chez l'hôte. D'abord parce que même eu l'absence de e roi ssiuce, elles restent 
immunogènes e« peuvent donc suiïtiLer unr réponse immune uvcc des résultats 
bénè fiqnes ug thtr, EmJh jc« , |mhc que In prndecl ic*i de lox ine*. riébule *nw' e n I ou 
i’ accélère quand, le» bactérie» sOill en phdise sLatiniiLiLain.-; l-uLIl protlui: rnn 
pouvant, doit* cfrtains cas» entraîner lu libération de nutriments. C'en le eus îles 
streptocoques qui fabriquent des cni-ymir» Jyxarii tés hüinuhir» «t dus pnitémes 
dégradant I * hémoglobine. Le*, micro-urpunismrs sont alors alimentés eu ac *■ U 1 - 
aminés et «1 fer. Pourquoi fabriquent-ils leurs Iténhilysân&i sunom i b pha.c 
qalionnainr? SüremiMil par moque d'économie d'énergie, élant donné que 
|Seïrldii*'iS Icdr ci n: ■■■■.11 il c ils smSl déjà touniis en ucutéx aminés ul «ui l'tT. Gif vcoL 

mal, dans ces conditions, pourquoi ils synthétiseraient des. bemotysines. 

L'arrél *le la croissance cher certaines bactéries marque lu débu-1 la 
sparulillon. Les spores formées, inencs niétuboUqueniLUi. sont aim- 
ordiiHinennem rési-Manies aux agressions chimiques et physiques. Pendant la 
jjxwulatirtci, la « «JlüLc-nibnc » pem £ire lysée. Le cmUchij cytoplasmique qui tsi 
quelquefois Libéré couLienl drgiund» quantités de loxincs. C'est « qui survient 

dans le lCUili is, Il j.’aiiy.rtjrïL- ni/ej’. 1 et d ' Julics OUilaHlms L'^UNues par dus Inctiifiex 
spoiulantes. 

L.â culatkMi ts&ijrfaufcl L'iiln dSiii.uiijcc liiiLtih icnnu cl jKitlMigériw! L'sl kiuHl'èlR 
simple, mais doit être considérée, quand on veur essayer de oomprendne I *éit olo- 
gie isi té déiTRiluuiintl itéx Intécliiinx. 

Mécanismes d'adaptation 

•Que ce soit sur de courtes périodes ou toul im lm$ de leur évolul ion. les 
ha elé rit s surll sétécl iimnécs |hilir ]i)UJr tliicajjiléel luuï tacuLlié il'ailiiiilaliiin. I *-s 

buciêncs inefficaces wni rupidcnienl éliminées dans lu campéiition les opposani 
a dus hactérie.s iililirtiiil leius TuxxnurLicx i*-.: fa^un piiï'- cffiLaet;. I 1 1 1 I.? 

métabolique esc caractérisée pur lu » parcimonie», c'est-à-dire la capacité a ne 
f alniciuerqisu rkx ciitnpnj*éxqni xnntutild. Ainsi , a H|iHjlquux c ■aïpli(ïit^prps L Içx 
buciêrks soit économes ci efficaces. 

Nous avons iL'Ité honr»¥ i r imrt*iss;É[>;i; de'» m«:iuii*rws qu'utilise lit "...I éric 

pour s'adapter ojuk condiiions changeâmes de l'envimooeinem. On se rend 
compte que tes méconismes sont très nombrcu x es qu ' ils agissent spéei fu|uemeni 
dans terlai Iles fiiennsta rires, h Vin 11 w le res il 'mie col lu v d * fi crtfi pts,issaq| dans 

un milieu minimum. Si l’on y ajoute uji excès de leucine. en quelque» secondes, 
la synlhêse endogène de leucin? «4 unctéeet les cellules uliüsent exdusi vu ne n 
la buc nii,' çurgèm; up|MirléL' rbit 1 . k md n 11. C ysEicoiHïiEnqur èljinl dïsmiéque la 
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bactérie pfëwTvç l'énergie isisiuïbaLiq uc nécessaire il La synthèse de kticine. Le 
même phénomène «e déraille si d'autres acides- aminés, des pûmes, - des p v ti tbi i 
dinKM. f»i d'autres iitélaboLilcs sont ajoutés au milieu. 

Régulation de l'activité enzymatique 

Comment la bâCtéirê amèie-i-id k k synthèse de lauciae? Quand tes enzymes 
tk la vnie méiahiiL ique eoihacnéc b Li n ynctiisedc leneli» «ntétêéiudiées. on s 'est 
aperçu que la première enzyme de lu synthèse êlaii inhibée par la kuciiKMti sic 
fcnetionmiitpasen suprêwiwtn. Celte ',r»1»ihiiiiiiJ«si<Siie au* propriéiésallfHlêriques 
«te l'enzyme, c'esi-à-din* à sa capacité «te changer de conformation en se liant 
avec im effecteur L|ui cil la Icueine dans ce cas. Pourquoi l’inhibilion s-esufree- 
l-cllc sur la première enzyme et non sur le* suslws enzymes dumeesre synrbÈHC? 
e "est par me ■.■me d’êeon l'isiie. etii en stoppant tu eLwjada de sisl titrais au tout début 
de tosynlhïKu, il n y a pus de g^spi liage de métabolites cnuliltsdEs. Cr mécanisme 
est appelé rccdiHck » ou Inhibition par le produit terminal de ht rt-mlmn, 

Rêgul ation de ta synthèse enzymatique 

L'inhibilinn pur" Jcetlhæt » permet d 'arrêter la symltèsc dt Jeuci rvt dans une 
(.■allure d; IWfujuuEC L’acüc aminé, mais ce n'eapas le seul mécanisme en jeu, 
Citez les (Mocajyoles. tes enzymes impliquées doits une soie métabolique seul 
souvent alignées «trou segment d’ A DN appelé vpérvit 1 j mnsnipiHiii-ite tous 
le* gène* d'iitt «péron en ARNm |KUt Être déclenchée ou arrêtée par un système 
de régulation. A l'une des cxinEmitc* de l'opéran. Là où commence ht nranscrip- 
ik-n. existe une série de séquences régit latrices qui ns coder?! p«s pour des «cid*.s 
aminés mais qui sont reconnûtes pin des mét-ani-sini» tic réguljLani. L'une des 
«■siuennss nid le promtiteur, où TARN polymérase se fixe pour démarrer la 
synthèse d' ARNm. Nous allons voir deux mécanismes- de réguiutiun de l'ex- 
pression du gène utilisés pour mettre en m niche cm «mêler l'opéron, 

Les opérons întpliqués dans la hrusyitdiÆse «tes neties aminés, tels que la 
Icucïik, son; habiiuclkmctii régalés par un mécanisme appelé atlénuwtîon. Si 
l'un prend toujours k Isucine ïumnw «remplis, ut* i*îii« ntenteau d’ARNm est 
.synthétisé à puiiirdu délm? de la séquence codante ds l’opéran, en fonction de la 
présence ou de l’absence de leucine. L'ARN polymérase rencontre «ne légion 
appelée atténuateur, où . ea présence de k-i.i-iih-. la i rtutaCripUMi s 'achève. Ceci 
ftenuei de m- pas. fabriquer des enzymes que k bactérie n’uriHseraii pas. En 
l L abtienjeed*i tcueine. lorsque les enzymes l»osyRtliétique& deviennem nécessai- 
res, la structure secondaire de T ARNm naissant . au niveau de riiltenuuleur.esl 
altérée si bien que la iranseriptiun ei donc ta inulueiiun ptuve.it ciimnuüiïeér 
(Fig. 3.1 S). 

Un autre mécanisme d'initiation ou d'anét de la synthèse d'enzymes existe 
diras le cas de L'utiliaulion des sucres. Prenons te cas. du lactose, qinmd d esi lu 
seule source de ctubone, la huttirr il* doit fabriquer une {i-galaetosidaMt pour 
convenir le lactose en glucose el galactose. En l'absence de lactose. ou dans te 
cas de cttlluieu n’util isanl que te glucose, in synthèse de (J-gulacu™diie devient 
inutile. Voici eonnnem eeise synthèse est régulée (Fig. 3.19); au débat de 
l'opéron, juste après te promoteur, il existe une Séquence régulatrice cor nue «*■* 
te nom d' opérateur. yfi se lie une protéine appelée répresseilf. LrtftqUé k 
népncsscursc lie à I ''opérateur, la Iranscription ne peut commencer. En présence 
de lactose, te rcprcsreuc subit desdiangetneiilsconfonnaliotinelï qui k nmdeoil 
bcapiiMï de se Hier à rnpa-alaur. I^s lépressiMT est une pmtétdt; ulk>sEéiiqius, 
capulste de subir des cltaisgecncsiis «wiformario Miels sous l'ïnducfice d'un 
efFccteur. Il en résulte que lorsque te Lucloseeut ajouté à te culture, leiépiesseur 
devienl inucLil'et rse peut se lier à 1 '«pépite vr, itermetuint ainsi à lu synthèse de p-- 
gulacinsidasc ik; cuiiuneiKW. La p-galacinsidast est un exemple d'enzyme 
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Figure 1. IB. Régulation delà synlhiH 
J'i wymt t par atténuation. lia Erarv 
criplion l'arrête quand une ïtructure en 
bdutlfr, ju niveau des séquences Cet D, esl 
formée. La parlie gauche du dessin mor 
tre comment l'ahse-ifr de- Irucinr r-ntrgt- 
ne l'arrêt des ribotcnncs au n vrau de la 
séquence À et empêche la formation de la 
hautle CD 1 .. Cela permet £ l'AH V J polymérase 
(npn indiquée sur Ir dflüun,] efe CPUtlnuar 
lia transcription su- ddi dï CBÎtÇ région, 
Sur la parti» drort-n dudossin, en prêtant* 
de Irutsnp, les nbcxssmws contingent fus- 
qu'i Ü 1 séquence a, entraînant ls lormn- 
rtqii dé in hûijrffl CD, Dans ffl CSS, FABU 
polymérase ne peutfonctlonner et la trans- 
cription s'sm«e 
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peut sa l&Trar (le 
boude 8ü 
empêche sa 
l'wmabon! 

t 

Transe rg^iqn 
(ARNfflJ 

TratJjdion 

(enzymes) 



Fwmaben de ledenualeur 
(ccmsbtuiKMi de la boude CD) 
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i nd pci i hit-, produite ü U demande, put opposil ion à tune e nz.t me eonst itulive, qui 
duilétre fubriquèê«n permanence;, cesl le eus île l ‘ARN polymérase. Dans le eus 
de Lu ll-gidaetesidase. Le lactose { eu plus précisément l ‘un du ses ntéiabollies ;> est 

L'inducteur. 


Vue d J en semblé de le régulation 

Lu. léguLation de L'expression du gène par atténuation, répression eu par 
d’aulies mécanismes- permet l'expression neltuivcmcïU rapide du gène ou sa 
dêrepre-viiinn. Ctela peut s'expliquer par lu la il igue tliiv. lu-v baeSürios, lu» 
molëcuksd’ARNm ont une vie relativement courte et sont renouvelées souvent. 
Ainsi, urpii**riêr de Ta synthèse d'une enzyme, Lu quantité il 'enzyme résiduelle 
produite sera très faible. De plus, 3e reste d'enzyme peut Être l'objet d'une 
inhibition pur « Feedback *. el très peu d’emzymes sonl alors fabriquées. Il tuai 
noter que Umie (ientrte de tépdmiun requiert de l'énergie, L'inhihiliLtn par 
« feLthsidk » nécessite La syniltése des proteines en excès. La régulation de la 
synthèse enzymatique par atténuation dépend de la synthèse d'un monceau 
d’ARINmqiri ne sera pas utilisé si ksenzymesdel"ofK%i.innesoqïpits1iibf'ic|tiées, 
De la riiLiti façon, J 1 utilisation d 'un réprcsscur peur réguler l'uctiv i lé de l 'opèrent 
requiert la synthèse constilutive du répresseur. L'énergie dépensée dans la 
synlihèse d'appareils léptiliUtniTs est élevée mus c'est un inconvéninit mineur 
comparé à ceux qui existeraient si les cellules, n 'étaient pas capables de déden- 
cher ou d'arrêter les voies principales de synthèse. Tout est donc question 
d’équilibre entre efficacité cl iidaplalkui 

Les iltêmcs dé ]' efficacité <1 de l 'adaptai ion aux diari^tnnettLs de l'cnvirou 
neineni reviennent souvent tout au long de ce livre, spéctalemenl lorsque les 
micro-organismes doivent faire fiice nus etangements qui surviennent dans 
l'organisme humain pprix leur pértéLraiinn. 
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Figure 3. 15. Le modèle Ü'pcron: règulii- 
tfean de la synthèse de .!■ gai actasïdait 
par répcnwinn et par déràprcssi on. Le 

réprnssq-iur protéique des gènes rodant 
pour les enzymes permettant l'utilisation 
du lactose, existe hsh deux formes-: active 
lorsque le sucre indutleur est absent, et 
ireaelwe., quand l'ïndurLcurest présent. Le 
tiairt de ta ligure montre que Insgue l'in- 
diKleur (on couleur] est présent,, le 
'épi usseu-' inactif re peut se lier au niveau 
de rapérârtÊur. En l'absente de répi esseu ■, 
lu transcription peut avoir lieu et le |l- 
qeidUtssitJese est formée. Ers ftabsant» de 
îadme, •« répresseur «t dans » foon* 
irtecç et se He a l'opérateur, rendant lm- 
JWStljle I* transcription. 


Que^f/ons d'évâhjâtiaiï 

L . Qu'est de qui distingue u n procaryoïe d 1 uncucaryciK? Comparer une haciérie 
cl une eellu le wicaiyofe 

2 . Discuter iIl.v LOaiséq uciScls | ihyMiili iniques cl sliuuturulcs de la jMtilir taille 
des bactéries, 

3. Quelle* sûüt les principale» caractéristiques dl'iiite bactérie? Qu 'dsi lu qui 
distingue les bactéries Gnun positif des bactéries Gram négatif? 

4. Décrite la i HCl l'.hi anc crU-tiil" « les haCléruïs ( jram ncstatsl lîl J ikluClt mmi tüIé 
dons l'écologie bactérienne el dans lu virulence. 

5. Comment la pénieitl ine fnnetiDiiiK-i-elle? 

fi, Quels wipi les prinrifiiHi n mécani sme* utilisés pur la bactérie pour puiser des 
substrats? 

?. Réplication du l h ADN cbeziT. ro/r. 

S. Pourquoi certains aiiühioLiques inhibant lu. symbisc- des protéines som-ils 
bactéikiEtMdques? Pourquoi les autres soul-ils bactéricide-s ? 

ÿ. Rfïle des flagelles luetérittiL- vl des pi 1 1 dans lu croissante en la pültinglhlie. 

1 0. Quelles wml les principales, voies pur lesquelles la bactérie puise son énergie? 
Quelle» soin les ennséquauSÊx xur l'utilisation de l'ojtyjïa*? 

I I. Citer lu foi de la croissance bntlërienrw et quelques -fines des conséquences 
pratiques de ocik loi? 

12. Différences entre régulation p.ii ■> feedback * et par eoiutok- de l'cüpeùüJôn 

Bu {LèPÜr 

13. Donner deux, exemples de régulation de la synthèse d'enzymes die* tes 
bueliries, 

14. Que se passe-t-LI quand les bactéries sont exposées Il des agressions extérieu- 
re"; telles que de* tempérrUures élevées par exemple? 
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Dans cts chapitre, à l'aide d 'un exempta de ta littéraTure, tutus allons illustrer 
la façon donc les méthodes génériques peuvent être utilisées |Mntr cumprinuLie tas 
problèmes de palJitsjië n le i të . L'exemple que nous avons choisi provient d'ane 
Élude ■'.ut rbraal talion d'une matadn; infectieuse. Le but de ve travail a été 
dViiulicrk tricciuiisiUu de pénétration j rirutrieutf decellutas h$ta$,d( Yvrsinïo 
pLeitd&mberatlasis, bactérie apparentée ou bacille de ta peste ci responsable de 
diiintiÉes sévères, (.'c travail Illustre quelques-uns des problèmes importants de 
la générique hactarieimeet ta façon dont 0*1 peul les ahorifer expérimentalement. 
Nous pie semons aussi tas concepts de hase de ta génétique bactérienne cta façon 
plus conventionnelle. avec les principales définitions qui s'y rapportent. Ces 
défini linnx .se |rtum-ii( à lu fin du chapitre et peuvent être ounsu liées pour un 
complément d ‘Information. 

La pénétration des micro-orgunismes dans Les cellules qui bardent l’intestin 
gréta constitue une étape pnfeoce de lu ma ta rite causée p i i t K. pjcrw/rjfwfv rférJo jfî, 
Cette capacité de pénétration n’est pas une propriété commune à mutes tas 
butènes pathogènes; elle constitue un facteur de virulence (cf. fi « Facteur de 
virulence :*). L’hypcthfcte de tavre dnns ce travB.il de recherche. n été que ï'. 
pieudMubercuttuis possède un ou des girne* codant pour des protéines impli- 
quées duns in pénétration à l'intérieur de cellules animales. Pour démontrer 
l’ex istence de ces gènes et leur fonctionnement, les chercheurs, Isberg, Falkmv, 
d leurs eu l ta bn râleurs cnil denté des purtionsdu génome de Y.psevdûtubercufûsïs 
dans, des mâches il' Jz.nhenchiii cvdi in en paillés de pénétrer 4 l'intérieur de 
cellules hôtes. ELs om ensuite isolé des clones d’E. caü qui étaient devenus 
capables île pénétrer à I ’ imérwur de cellules de imunmifëres en culture et ils onl 
découvert que ees nouvelles «webes cuntanaieM un gène impliqué dans lu 
pénétration. Ce gène codait pour une protéinede Yersiaia. I ’ hit usine (lov). située 
au niveau de la membrane externe de k bactérie; Le gène cfe l'invasdne a été 
désigné par I 'abbuérlafLon inv ci tas souches ayant ce j>êiiL ont Été appelées üav+ 
Cou Fnv4 lorsqu'il s'agissait du phénotype). Il est d'usage dedésïgrtÉT tas jièues 
et les produits du gènes par mus lettres; lexabbrëviations des- produils des gênes 
(c'est-à-dire les protéines) ou des phénotypes cTui-h: haeiérta MM en écriture 
normale (inv) alors que les gênes eux-mêmes sont écrits en italique t/rti 1 ]. 

Dans ce chapilreL nous niions passer en revue les différentes étapes d’un 
travail de recherche eoncemaiLi ita faUtagénéiique moléculaire et lapalhogënie 
bactérienne. Pour des raisons didactiques, quelques-unes des expériences éécri- 
tas ne sonl pas exactemenl celles qui ont été menées, de plus elles ne se sont pas 
forcément déroulées ctans es! ordre Les différentes étapes de ce travail sont les 
suivantes (Fig. 4 . 1 }: 

I. La première étape du clonage du ou des gènes de Y. psn admuh traduit t 

impliqués dans ta pénétration a, été d’isoler el de découper l'ADN de la 

bactérie en plusieurs fragments, 
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2. Ijsv t'ra^munLs d’ADN ont ensuilc élé introduits individuellement dans des 
plasmides qui OâfU diMlc Lié utilisés curniiK: Iranspurtuurv Il a II! Ilu ûihriquer 
MJt'iisaimne-al de plasmides contenant de l’ÂDN de !r\ pseudûiiihérculoii.^ 
pour que tout le güimrnu de la haclênii! se retrouve dlUlS. tes différents 
plasmides. 

J, Tous les plasmides ont ensuite été introduits pai transformation générique à 
ripnéfieur dfe .souche* d’f- e oii. Ürt a fuit en sorte i|we disque souche d 'E. cofi 
transformée contienne an plasmide portant un fraginenL différent d'ADN du 
Y, psruih>Uffwrcnl(ifù , 

4, Des dones <TE. nrdr transportant un Ou des i^nes t'rre cent ensuile élé choisis 
pour leur capacité à pénétrer dan» les cellule» animale h. La tniseetétfcfcnee 
de tels clones indlqunit l'existence d'un .gène codant pour l’invasion ■JjVtri. 

5. Les lIunl.v d ‘E. co fr capahJ&i de pénétrer 4 1 'ingrieprdex collule* ewiturmieni 
une nouvelle protéine appelée ievuinr. La séquence de l' ADN du gtaejrtv 
a élé déterminée et on a montré qu, elle correspondait ilia séquence des acides 
aminés de l'invasine. 

Ci. Après mutation, du gène ittv de marné ru à Je lundre inaiiit, i l a été réinictkluii 
chez la bactérie donneuse. Y. psëitdmuberciifoiis. Ces souches de Yersïnia 
étaient aluns incapables de pénétrer à l' inférieur des cel lules aniinales.ee qui 
a établi lu preuve que l'invasine is'aùit pas seulement chez les souches d'£. 
coït génétiquementl modifiées, mais qu'elle jooic un rôle dans L'invasion de 
son tMle naturel, Y- psfiKbtvberCUtosis. 

1. On a ensuite montré que de l'invasine purifiée pouvait se liai 1 aux cellules de 
mummifirea.ee qui prajve.cn concordance avec Lea résultats génétiques, que 
l'invasine suffit Ji l'anactierirkenE de la haelépH;. 


CLONAGE MOLECULAIRE 

La stratégie générale pour douer un gène consiste ’i découper T ADN du 
micrcHorgurismc donneur, en fragments, l’un d’eux contcnj.nl lu séquence qui 

CoDvriohtéa m afc 
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nous infères»;, cl à introduire le mélange de fragments chez un micro-organisme 
receveur choisi. Seules quelques-unes des bactéries receveuses vont contenir le 
gène en question, et elles seronl isolées grâce ü un curartêre sélectif bien 

particulier. I n àsjteL-l pnttMinJsiiJ 4k Célie slrultih'.iiS, «!l bien siflr J 'un dm; LispccLs Ils 
plus importants de la génétique bactérienne, es4 la capicLté de sélectionner dre 
évènements rares, ftr exemple, sut plus 4k 100 mil lions de tiiiclénus sensibles 
placées sur une haine 4c géla» canicnnnt un antibiotique, seul un petit nombre de 
colonies (ou clones) de minants résistants b l'antibiotique va pousser après 
incubation, On peut donc étudier facilement desévèntjrrwnls qui syrv téiuKtni avec 
une pnnlsahdité de ! Il 1 Ou même tarte probabilité inférieure. 

Dans ceux étude, la première étape du clonage du ou des gènes codant pour 
l’invasion a été d'isoler I" ADN d 'urne souche de Y. psendtanbcroifosis dormeuse 
etdefcdëcoupercn milliers 4fc fragments différons (Etape l). Ces fragments ont 
ensuite élê insérée itl'inlérieurd'une molécule d' ADN phi* grosse (un pliismide) 
jnijnnl Le rük de transporteur et que l'un uppdle vecléurdc ehitiugjr ». L* ADN 
s été découpé ii l'aide d'une enzyme de restnirliun arppropnée. Sait 3 A l.cf, § 
* Enzyme* de rtstriethn *). Ccite enzyme particulière reconnaît une séquence 
spéeifsqiM; de l' ADN.constiluée de quatre bases (G.A.T.C) cl coupe les TF ad écu- 
lLK d ADN chaque loi s qu'c Ile reneont recette vëi|LK:ifce„ Lé C lo, :icj ni ils s y il té Iri que 
corle site de clivage d 'u n brin est éloigné de quelques bases du sue de découpage 
de l'autre brais. Il cri résulte des frac nie nu avec de» extrémités à bouts cohésifs 
(Fig. 4 .2). Lorsque de tels fragments de restriction sont plaçés dans les bonnes 
concilions de force ionique et de température, ks extrémité* se lient (recunstiïu- 

trnn du pDxmidt fi reniai ttf J pour feu-mer (le s pools hydrngÿne çtïIj^ leur, h:isy* 
r uH n lies L I p^nmidiqitiL’t: i:(7Mip](bnyn,l,ïi rfts 1 F 1 4 2). 

Dans cette êuidc, un nouveau plasmide a. été créé en introduisant dans un 
(duniidt d'£. caM, les fragments d’ADN de Y. pteitdtKühfiVuUmj,, obtenus à 
l'aide de I 'enzymede restriction San 3 A (Etape 2). Lu liaison entre ks extrémités 
du pfcumide «1 celles des [rapqpnré a fi:-iiiLi' été consolidée (liaison cnv;L|çMe) 
grâce à une ADN ligase (Fig 4.2). lie nombreuses molécules sont obtenues par 
ce procédé d'inscriion dans un plnsmide suivi d'une consolidation psrunc ligase, 
mais la plupart d'emee elles rtecüiKerotiLi pa&ceitc thmte. lai fin, pnui :■ il iti 
évidence les molécules contenant leisï gênelsl de l'invasion. Ses oruieurs oui 
rnirodutl k mélange de pliMnudex. dans des «ruches ri t coU recuveuyes et ont 
sélectionné celles qui liaient devenues capables d 'envahir des celluks i Etape 2 1. 

Pourquoi insérer l 'ADN 4fonncur dans un plasrstide vecteur? Poatr que l 'ADN 
donnent induise un changement stable dams une bactérie receveuse, il doit être 
cspahkdc sc répliquer. Une molécule d'ADN entrante qui ne serait puscapahk 
du se répliquer serait éliminée i Fig. 4.4). La népLicaifert iiLiroeal lu luire de I ADN 
requieri que la molécule d’ADN possède une origine sk rêpltcaKian, séquence 
nsetmnue pdf h.Içs facteurs, protéiques d 1 initiation spécifiques qui permettent au 
processus ét déni amer. Chez ks bactéries, le chromosome a une seule origine <&.• 
réplication (conlratremeni aux chromosomes des eucaryotes qui en ont plu- 
sieurs). 1 xicvqu'un cfinmuworrHr bactérien (Ml découpé en fragments.. la trer tuile 
d'entre eux neecmeten: pas l 'origine, ei par c«iuâ]ut»i! ils snnl incnpqhlçK deM; 
répliquent façon indépendante. Une des méthodes permettant d 'l-i te ■sûr^ue les 
fragments d 'ADN vont se répliquer est {ferre de ks introduire dansdes molécules 
d'ADN Tentcrmanl une origine de réplication. Les plasmides (cf. S « Plasmi- 
des qui Hfll de | le I Lie s irtidécïiks d'ADN £ a. [ mt: h min li si irai que s capables, (k 
sc répliquer de façon indépendante, sont particulièrement uiiks pour de telles 
manipulation*., Ois 1rs utilise souvent dans Ses expériences de rocombinuint 

d'ADN, Én Uni que veilleurs, piiur lr;ins!ôn; i des ADN c ïrjinv-rTs d:n » «U's i - ; 1 It (ik's 
receveuses. 

l.'introduclicHi d’un plusmuk aintenuul l’ADN duimcur, à l'inlérieu-T d’une 
badèric receveuse n'iitipStqae pas fonrémcfii qu'un échange génétique va se 
produire. Les bactéries vont essayer de contrecarre! les effets de T ADN étranger 
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fil" 4 J_ Eruyincs de restriction. L a 
séquence de reconnaiKiance e? les sites de 
coupure de tmis enzymes de rcilrirlmr 
vont rtpi es entés. Les cnrymes de restric- 
tion MOL iiésiqnééi pâf LfOis lettres qui 
scuitr*abbr4iviattlon4fe l'cspece bactérienne 
d'orl-alns tHae w = HaemophHu 1 
aeflïlpîfejs; Wfu r = MMwoffiia luteoî, 
5a u 3 a = Skpbgtecwtcos aureufl. 
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Figure-4.3. Modificitinn d'un pl Jimidc 
pmir le donago ma l^culalre. L 'ADN è 
tioncr cl relui d’jn veçtçn r approprie Çup 
plasrudf )t ont dtkoupés avec uneenryme 
dfl rBbfclfcwi qui produit des brins à ËSlfé- 
mltês cohésives ayant le mime séquence 
|( 3 ATQ. LC-fvQ jé l(?s deiw types du molécu- 
les sont ntèlanqés. «naines d'entre rll» 
vont se lier (twonstltutinn -Jl plMmide 
circulaire^ au niveau des séquences com- 
plémentaires de leurs eîivémitese-üaiéiives. 
Les moto u les peuvent alors se lier de ta- 
«n covalente gr âceà un* ADN I çjdse pour 
donner un nouveau plasmldequi contient 
•l'ACLM à cloner. 
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Figurera Devenir de- l'APN Introduit 
d&i» les bactéries. Le brin d'ADH linéaire 
peut êt e dégradé à moins qu'il ne soit 
intégré dii» un 'éplkon itdbe, tel qu'un 
plasmide au le du uinuioine de lâ batterie 
reteveuie. Si I AON usldrculdrie et qu'il est 
doué de i epUatioo. «i peut se propager et 
devenir un pfasmide. L'ADK qu'il sent li- 
néaire ou circulaire, ne peut Hin*we aux 
enzymes de restriction delà bactérie, sauf 
ni est convenablement métbyM. 


cas celui-ci fKiUn ujL üite à l'origine d'CûhuiiigCi gcriLliquLS, ce l|u i îricllrailcri |?ùnL 
l'intégrité du génomr, La plupart dos bactéries possèdent des eniym.es do 
Testnpijun «t d'autres nuthf>K4 çtè*iîné=s( £ rMpi^r 1 1 A DN étranger- Pims ccllo 
oipèriencc, pour s’assurer que l'ADN entrain ne serait pas dégradé, les cher- 
cheurs ont choisi une souche d'E, rctfr receveuse itufcmunl une mutulion dans 
las j^èiics lnxLuil pour les ciwvrnes de fcsuictioB. 

La captation d'ADN purifié qui entraîne urt échange génétique est appelée 
transformation générique i.cf.1 « TnLrtsfurniHliofigénttiquê *). Chez £". evii, 
b Sransfnnruilmn usl uri événement «lâl «Veine Ut r jJC et cbils perlâmes üOïkiitiürtS 

de lahofatoiic, seule une petite fraction des bactéries d'une population ( 1 0 - -) est 
susceptible de contenir de l'ADN du donneur. Etant donné qu’il eniste moins 
d'une bactérie transformée sur 1 ftOtTh qui eîntiierii |es^èriÉSs(|ui rtom itiiétèsseau, 
il est important de ne débarrasser des bactéries qui tw captent aucun ADN. Pour 
détecter les bactéries transformées stables c'est-à-dire Les souches d’E cctfi 
contenait! de l’ ADN de Y psew^cwq^iirrrpfojjAurieKtraiégie simple & été utilkée- 
Ljc vecteur île dr'Kiajÿé a été choisi pour une propriété facilement détectable, b 
présence d'un pêne de résistance à tin imlibitolique, l'iimpteilliue. Seules les 
bactéries ii-yani acquis b pbsmidcsc’wti capables lIll-ilili.il dansuti milicii gébasé 
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contenant de rainpkillitie. La résistance à l'ampicilline ni donc un marqueur 
sëlcrtif qui a permis aux chencheursd'tsolerdes bactéries receveuses ayant capté 
de l'APN nli> donneur. 

Il faut Muter que chaque donc rciisianl à l' ampicilline 4 soit une colonie sur 
gélose), est susceptible de contenir un fragment de restriction de f. 
pj H n rjrftJ fwlV rfiftr>ri i différend. «i dont; un ou tfcx gènes différente de « inkiv- 
orv'nji isii H;. L'ensemble de us clones pane le nom do banque ^niHniqin du 
micro-organisme donneur (Ftg. 4.5). A ce stade de l'étude. les chercheurs n’ont 
pas encore obtenu une culture pure d'£. tait contenant le ou les gènes codant pour 
l' invasion. 

SELECTIONNER U CLONE RECHERCHÉ 

Comment isoler les clones contenant le ou les gènes codant pour l'invasion 
parmi le grand nombre (Tiretre* gènes? Les clones recherchés pourraient ëlte 
identifié» cm sélectionnant un grand nombre dccolonkitc'cat-à-dirceii les testant 
pour leur capacité lt envuhir le* cellules de mammifère*. Cette approche grossière 
*’ avère extrêmement laborieuse, car, dans ce cas, il faudrait tesrer individucllc- 
mcul des milliers de colonies. Bien entendu, un Inavnil aussi fastidieux, ne peut 
être accompli que kmcqu'îlJi'cxiNtc pas d’autre technique pour repérer le* clone* 
recherchés. Il faut noter que La sélection de clones résistante aux antibiotiques 
penned de tester uniquement te hac dédies qui ont capté l’ADN" du milieu, « qui 
est IOOO fois plus éconorniqiire en matière de temps. 

Dan* celle étude, on ne x’exl pas ixuiieolé de ^ékcliufuitrr le* cullvre* 
résistante* à S'antipieiliu^, mai* on a. égalemuiti sélectionné celle* qui étaient 
capables de pénéirerdans les cellules animales i Etape 4). Dcsclonc* lnv+ ont été 
sélectionnés parmi une majorité de clones In v- , de la manière suivante {Fig. 4.6): 
les souches d'i‘. c«ff receveuse* «il été lestée* pour leur capacité i envahir des 
cellules humaines en culture. Les bactérie* non invasives, située* à l’osé# Leur des 
cellules, ont été éliminées par lavage avec un tampon froid. Les bactéries 
Testantes oui êié mi*e* en culture, cl pour être mit qu'elle* ne suul pu* paxtétév au 
iravct s de l'étape de «élection, elle* ont été rcœsréès pour leur capacité à envahir 
les cellules animales. Les bactéries sélectionnées à L'imue de ce lest ont été 
considérées comme porteuses du gène «r et désignées comme élanl tnv+, Cette 
rékeijun itcrvnvt d'i\t>lirr une haetérk douée du pleuvoir d'invasion *ur de* 
milliers de batérks incapables d'envahir les cellules. Ainsi plusieurs clones inv+ 
ornété obtenu» cl utilisés pour-dcséludes ultérieures. Dans un tcsl comparatif, on 
a niouiré que les MMiche* dV'- ruli porteuse* du gêne im puuvuient pénétrer ï 
l'intérieur de» celluks avec la in£me efficacité que la souche parentale de Y. 
psatâatubtrïxtosh, ulore que la souche parentale d h £. coti (dépourvue du gêne 
jVtl'] uvaLluntiéx faibli: pouvoir de pénélnitmnâ l 'intérieur de* iel|u.lex {Tableau 
4.1). 

Celle méthode de sélection ne permet pu* de différencier les bactéries qui 

îè-isteni ;re luvage parce quelles m.wu sîmplerneoL :ni:u.-lkte h In surface de Lu 

cellule lulte, de celfa< qui smni rédkmem devenue» intracellulaire*. C'hi 
pourquoi la technique de sélection u été uîfinée afin de mettre en évidence ks 
1i:il l^r.ç ' vraiment -.iiYiisive*. Les, t fwK hi;iiiTS uni diiîiK; uSilité lt’ Lui jpir Ib 
gentjniciju: ne pénètre pas dans le» cellules de maminifcrcrt. L'antibiotique 
a été rajouté après pénétrai ion de* bactéries à l'intérieur des cellules; ainsi, les 

bactérien 1 ;i I ' É *. té ri liurdii-'j Cellule-- tsiS élé Eulcs [ï;u l;i gfsnlarilteLite, alors 

que celks qu i avaient pénétré.ont survécu au traitement La capacité des bactéries 
lnv+ h pénétrer à l'intérieur des cellules de mammifères u élé confirmée par lu 
suite, cia observant tes bactérie* inuacülluluirex sur cuupfis coince* en riiienmCu- 
pie ékdiünique {Fig. 4.7). 
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figui»4,i. s*l«tlen 4»s bactérie* c&n- 
tirunf un gii*9 /ftwcloo*. LM tfiffÉrtlY 
t« étape? de la procedure de séleakm 
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COMMENT DÉMONTRER QUE LE GÈNE INV CODE POUR LA 
PROTEINE INV? 

Unffi fuis II** L-ltmes lnv+ J "A' c^fj' uhLtiriLis, ]çs elle Pleurs nul conHïHHlçé » 
étudier l'invasinc. Comparant le pmfi] proléicnije des membranes préparées à 
parttrtk souches Inv+ el Jnv-, ils ont tfccouvert que kn bactéries ltiv+ avaient un 
composant ssippleTFietHaire, révéle piu une; nouvelk bo.rtcfe sur élemnuphorêw en 
u.d de |Ml_vaer>lamide (PAGEj. Ceite proteine, Lie 103 (MMf dallruis Lie poids 
raokculaipe, a été localisée, après fractionnement, dmis te membrane externe 
des bactéries lnv+, L'invasinc esl-clk la pnortédne respcmcnblc de la pénÉtration 
tli?s souches rév+',' ftiar répondre ü rtlle question, tes chervlieurs uni lente de 
comparer les données biochimiques et gcréliques. 

L'une des pretniéTes délermijwitifms, à ce slude, a éié d'Iilenlilier te gêne 
rLhjhniVnuli-ls- de J’iit'i llvIïijl '.I ji is I ' ADN cloné des souches !nv+. La façon ta plus 
directe pour identifier te ÿérx 1 codant pour irne proteine spécifique. es| de 
jiufiafnsôr la s^queikju <k 1 1 ADN et Lutte du la | 1 | ute inu . Polir uuradUttt L|ü ' loi jri nu 
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Figure- 4.7. Dbs« rvatkan au mit ru s cape 
ÿlectncni que dï- coup» mince! d t tel- 
rgl^c de mimmifl rrK. incubées avec 
des SOOf hes baçt'flriunnes. A. Coup» 

minets de cellules animales incuberc ivw 
une souche de v, pHKKtofvfamil&iï im . 
Rürpai*uej:siueEa souche bactérienne jr*st 
pin retrouvée A l'inteneur des cellules et 
g u ij l'u'Nu* feaaérie wslble dans ces cw 
pn r uii pus au conta» de la cellule, b. 
Coupe métrant le cytoplasme d'une tel ■ 
Iule infectée par une souche de f, 
psvv&jlitiavnukxiii inv*. 


l-<xLu pniii une protéine particulière, il fout que la séquence décides unifiés 
corrcHptmdc exactement. à la séquence de l'ADN- selon les tégLes du la 
génétique. En réalité. élabtii la ctsrrespc^idance entre les nÏçua séquences |kül 
s'avënjE'H.lifïiL-ik'. lui stratégie habituelle est do paxédoi par élapes. la première 
étant a est I mur la longueur de la protéine et d u gene. Si ont 1 protéine peut être 
identifiée ptu une bande spécifique! sururw éleelropiiorfcu: u.*n pettle poLyæryLai nidc, 
il esl facile ■ I 'iâv;i1i h* r snn psnifs mi.iléculuirv apprfhïiiriatlf. De la mémo façon, 
b taille du gbie jjcui Site déterminée ptu dos techniques génétiques, nous le 
verrons pur lu. suité. Ainsi, même usant iju ecmnu'ilre ];l kôiiulhioe du série, Ll est 
souvent jxsisihU: de dÆiernitner si nue protéine et un gêne correspondent en taille 
inoléeuiüite (Etape S>. 

Parta suite, lorsque la séquence delà portion d'ADN e-J eonnuç L lu présence 
éverUucUcd'un grue peut être ûnihtie après e saiaien de celle séquence i. Fiç..4.$T). 
t Jn gène peut Lise défini comme la séquence d'ADN qui k trouve entre un codon 
lie dépan (celui qui code pour le premier acide aminé dé lu protéine) et un -codon 
de ICTmiiMisun, tous dtm»! appartenirnt au même i^idn.- du lecture le'csL-l-difc 
qu’jts sont séparés unpqwrnuiii pr iks irijitéis de hases). La portion d’ADN 
définie pur un codait de dépan et un codon terminal est connue sous le nom de 
cadre ouvert de lecture. 

Au tout début cTane étude, le séquujuçàfje d’au Joug fragment d’ADN 
duriuiuiHlu beaUjCuup de tLsrips. En pralrqUe. la l éu uni COtttC ikilU Lu gène CSt d’ abord 
délimitée. Ün peul déterminer la laille du géra* grâce à une leeinnHjiK appelée 

L-:irt<ijjr;ipliii- des délétïnns. ( f ; i g, 4.9 j. C «Cl u Luchniquif est basée mit I ‘ ilI i JlmiI ion 

de ch'Lüt icuis génétiques, obtenues in vitro en coupant des portions: de la région 
de l' ADN concernée, en deun sités, grâce ni des enrymes de resErktkm. la; 
Ihigmenl qui eu resuEle esi éliminé et les esitémilés iwsiupims mhii reliées aiour 
donner une région raccourcie. En al iltsant différentes enzymes de restriction . on 
peut oblenir des fragments d’ADN délétés de differentes bulles. Si on les 
i - il n ii lu -i dans une hat'icnc donneuse, |ts délétions qui s'éteiïderiL ides légions 
essentielles du gLiue seront inactives. Dans te travail présent, on pouvait s’aiien- 
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Figura 4. B. Cidra ouvert île Ictturt 
dêtmliwiït un gêna sur une liqucnct 
d'ADB, LéfH» d* racçniuiïuiüedu pm- 
rpotéur P M r.r 1i ni par six p.i rni ne- h.i-iri en 

«Kt$l1)H»n - 35 v et fiK pjiinni fie bn« mi pmi- 
t4wi -10.. par rapport au déhy* da la trans- 
cription (position 4l J. Lr sstp de tomiinai- 
««l Ht une Sêqwjnc* 'rpn t.-,e inwnoe 
de huit panrus do bases suivie immédiate- 
rnen( par quarte paires, rir b»#* A*T. Cm 
séquences ne son pas Antiques dans 
tous Ifs grnn ot différent quoique- peu au 
l'iiv-eau do certaines séquences 
ronsenwi- Uîf pointittti au n cr.i j du pro- 
mpteur et n .i silo du débat rir la trarssn :: 
Mon rr-p r tsnifr.i des variation! de h.isc-s 
d'uns gècio t l' Mitra, ia langueur du seg- 
ment l'tué f>nür* J? début de As transcrip- 
tion of Je si't»? do tesrjpinewHi dépend de fa 
longueur du gène. 
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CTGGC&GG 
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TTTT 


ctîQCûaTC 

. .... 

GAcceocG 

■ 

AAAA 


Temlnaeon 


Hf in* 4 , 9 . cwtogmphtadwddlWpm- 

CarU>jraj4l*fl pn>c:q ..c «t génique de 1# 
réflîfln i'nu codée par «n plwnidc conte- 
nant un fragment d'ASNchmmDSDmiqut 
de y, p ! tutfa i g b*re ufos fr. Sont rcprCst-i v 
rf'SLsc.i.'log-nptir nr rrssr :: n de l'ALtN 
CtinOfnpwfntqfve prés ont sur Se plasmidr, 
léSfitéfdfcS nnul tnsdufsri drs dc-lcl ens, 
et In phénotypes de en délétions. (-]: 
dé é si cm 5 rris-'j-iin.in: une incapacité dn 
Soudan d'É, coii KHVtHjninl cr plasmkir, 
pénétrer 4 l 1 Ptériour n-r rr-lkilf-L demain 
mlfém. f*(: dételions rvay* mt aucun effet 
sur te phénotype 0e la pénétration dans 
les ralWes, Eftùte #*prrwnrt- par un rue 
te-'î'é r*0«!vi de l'At» «*Mrït pour 
le gène mv Sri qu'ii a été déterminé pdr lei 
mutations de délétions. Les lignés hOfi- 
lonlalrt Curri=pcnder>t j l'ADM {tes pfas- 
mides ayant Subi des dêSêtiOfiS. 


Étel&llons 


j 


■a- 


0 SKJ Mirés iK. bâtas 



dre À Cr 1 ’ que Itfstlélglinns uu Iiivrau du péist; rrsis' jvrtüirjkl les lujuliinus rjl-uS-lusl's 
I nv-, aJars que Jus dékitcns situées à l'ndtikui du gêne n 'auraient pas celte 
action (Fig.. 4.9 V La quantité dêlêlcc a pu être déterminée en mes-unint F ADN 

mfUIlfb Ct d i' iflé po\»ihlç, amM, d'élahlir la Irwi^ieur ripfmix iinaliTé (Lu v'LUie. 
Ceue iisftwïïiaiicm a pc rtnLsd’ÏFoLer unie légion du chromosome contenant le gène, 
qui, étant donné sa taille, pouvrut ôItc Facilement séquencée- 

lorsque Lu sëquéhLiâ dis linégnWi d' ADN uùMttriaill Le gèih: oit ilèlè CAUiïlitldt, 
on a mis en évidence un cadre de lecture de 2 %4 bases de long. S'agissait-il du 
gi n e In i” Comme nous l'avons déjà n*entw>™T*ë precérlemmeni, le pttLd-t. mol non 
lains<kriiiViL<tiiM> a Réévalué à 103 00 Û dallons. Avec ec- poids molécu laire-, ors 
peut déterminer La faille du gène inv. S i l 'on considère que le poids moléculaire 
moyen des acides aminés de lu proteine est â peu prés de I CF’ duJtons. l'invnjine 
ilévri:! âlrv pwixlilué»? iJ'envLmn 'Wft acides aminés, Rlanl ctoinué que; [nlis 
nueléotides, sont nécessaires psntf coder un -seul «rdc aminé, Se gfane doit avoir 
990 x 3 soit 2970 bases de long.ee qui correspond nu* renseignements donnés par 
Ig séquençajjpe. Ainsi, u!s rltesuré* indiquons que II gfritc w*r C0rfCS{H10d, Ch 
longueur, à llnvasine, et que donc il code bien pour cette protéine. Ce polnl a été 
dêtlnilivemnl contirmé quand ]» isêquenue tSe og gène «s 8a séquence 


iopyrighled material 


i 





l 'invasliw «m cil} juAiüjfcKiiiüh. b séquence des codons correspondait c&udenwnL 
j celle «Les acides aminés. 

MUTATIONS AU NIVEAU DU GÊNE INV 

Jusqu présent, l«s estpérleqces éLaient nwito autc le gttie saiïVBge (nor- 
Tiial J DoibnE fn.iLir l'invasine. l.ursqu'<wi rimfH>du.ii dons un mkno-orgajiismr de 
sjuhsütutioii qui en est nomtalement dépourvu (comme L roiïh le gère inv le rend 
apte à pénétrer dans les cell ules- île mammifères. Cependunl . Il n'est pus-pouvè 
qu'il soit responsable de l'rrmskm dwit le fttiffi-HgtnlsiK d'origine, Y. 
psyafintwberfHlmit. lin cil cl, les. deux l vjkul's iritplK|‘jécs JiffércriE considéra- 
ble ment pur lu uï eümpc&iiion antigènique {elles ne sont pas isn|îé ni yiius Ici II esl 
possible que, dans l'une des espèces, l’invusirie ngisre avec un autre produit nie 
pêne ptmr faufiler rinvasUm, H.n d'autres lemMs, lui jxui se demander si 
l'invisiuc fonctionne chez son luole raturai» Y. pstudotubercultna de lu même 
façon que chez L. coiil 

îV'iLr üLlairiir lc ;n.iinL, le itcriL tni- ciiiilc u Lté riiulé tel", ij « Mutants » et 5 
« Mutation, a} et reiutmduii dans lasoudic de Y. pseudotubercuinsis originale. 
Les bactéries contenant le gène mute sont devenues incapables de pénélrer dans 
les cellules, démontrant que le .pêne tvru lui-même était n éBtm i n ti 1‘invasiHsn 
des cellules (Tahleiui 4,2). 

Il a été posàihic également décrier des mutations par insertion de transpo- 
sons sur le püBHmidc contenant le gène inv chez E. ceîL Les transposons sont des 
éléments génétiques mobile* qui peuvent s’insérer, souvent au busard, sur un 
chnirmiHume nu un plasinidu {çf . | « TrailspciMiilx »}. L'insertion d'url [tajLSpO- 
son dans un gène augmente sa mille de façon artificielle et interrompt le gène. Les 
souches qui porteni ce type de mutation sonL connues sous le nom de mutante 

il’insvrl iHm. I L ; tuil.!.,Lli.-'., i:ii.il ;n il - lL‘ iriMTli r-n c-iiE été fuhnqués, réiriU i kJii i[s 

à I "Inté rieur de Y. pievdonàbercidasïi , et le gène t‘nv type sauvage a été remplacé 
sur le chromosome (Etape 6). De quelle façon"? Lu première étape ù été de 
riinLrodo«rK l'ADN ehe^ Y- p-if wtt> tuhr rruhi f if , liss rtirVYinto. génétiques qui 
peuvent tire utilisés, avec ce micoa^orgLuiisinu ne sont pas aussi développés 
qu’uvee £. -n-t/r; c'est ainsi que la iransfonnalion ou In Ininsdudion ne peuvent 
être utilisées pour le ininsfert de routériet gaélique kl- §■ «Transduction »>• 
Mais il esi pnssible de transférer «le l' ADN chez Y. [ittiicJiJiuberi'iiltMii à partir 
■J '£. cûli r puf contact entre les bactéries (cf. 5 * CopjupaiMm »)- 

Une Fois l’ ADN muté mlioduitcbez Y, psewfotufKrcHfaiis, un problème s'est 
|Xué car le gène rrav sauvage rexiduut masquait le défïeii dû a La niuidiioii, c'csl- 
Li-sl ifc que si les deiut formes étaient présentes, le type sauvage du gêne pouvait 
êtredomimunl pur rapport au gène mutant. Les chercheurs -uni résolu le problème 


Tableau 4. Z. Les mutants incrqublH de pcrir trer dam ldi t*ilulcs sont ■r-gjl*' 
™»nl d âf I çiant e pour l'attadhtFTWfrf au* «Hul»tdE 


fartEnu plitniid que Ptirm^prdr In pcorlrfl':irri d,iriili?i rrllLfs 11 % df- ! «fin 


G-cnr inr *■ J9.D 

Abwnn: dc-géne Unir - D.-J4 

Gcne iol- nutc - D. V4 


3 Lape 'ioLr.il ::-n j intérieur dcsiellule-scvl mçvjnéc çnf nvonv.mt l'attacherrf nt des 
bactÉfïmaux cd:uki Hop i el. apres une incubation dp 9 Kl minutes, an traitant Irt 
cellules aveu de j gentanicirie Cet âr-Libio'.ique ne pe nétre- pas du t:- lcs.cc Iules Hep 
j, I tue dure I boctériKealrafrillulanresmar! nn tue p.ïïtcs b a et Cric s intrasc-llul.i 
rca. Les bd(.LÉpei jyurit cénétre u l'intérieur de: cet Lu le: peuvent étrr dcrornwecï 
pur une numération des bactérie: vivantes sur un mit eu gèt-pse approprié. 
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h Inv 



Figure 4-.1D. flimpljftnuiit du gana 
inv* typa uuirign par un mutant inv-, 

L ne «mi chede Y. pue udbtube rrMtauV type 
sauvage a tir rramfDrnw nvir-r un nu- 
mide mfnp.ib'r rtr rrfil r;.ir-r Jrop j trans- 
portant un gùne mv in.vrj .o par imortmn 
d'ur. Ira.'nficnnn.Lf- Ir.inFfiriFcin tr.i nsrcrlf- 
aussi lt gère pour la résistance & Ij 
kanamycine (kan^. Le-s -SDurhen transfor- 
mées Stables «nt été sélectionnées pour 
Ir.ir : arade-rr rr itf stnntT à la k.ir.nmy 
rime. Dr Selles sr»iches. ont subi un dcMihle 
craèienient g-rnrl ni.e bïiIîtc le cHrarna- 
wirit et le pk«mide au niueau d« leur 
ritgign d'hpmplggiç, Ip gèmif inu. gléfïs pnt 

uo phénotype Inv- csr le oêne mutant inv- 
î'C5t Fubîtilii* mj type »u«age mire. 


■en inand le gères sauvage résident el en le remplaçant pur Su forme mutée. Pour 
«*la* i ls Lint utilisé un plus-midi? pnrieur d'un gène im inuclivé put insertion d'un 
transposon. Ce plasmidc possédait trais propriétés müjeuœti: 

I Le Innisposon inséré :iu niveau du gène iur «luit porteur d’un gêne de 
nwixtiuio; à la kanamycirie, 

2. Le ptasmicLe a été modifié de manière à avoir un défaut dsut* mi gèius 
nécessaire à la réplication chez Y. psttidotufoi-miimii d'où sa disparition 
rapide dan* la population repçveiMc Pour survivre. Se gêne iw déF-ccliieui 
siliië siirle plasiniik,«fevail s ' ibré^ir? auehmcnssstsme dis 1 p\. mM ■ifthcrniii wr.v . 

}. L’intégration a clé rendue possible par le fait que le plusmrde transportait 
suffi s Liment: ri d'ADN tl« f. ptcudnHttwrïuhw.i pour permetlie la rccomhi ■ 
naison homologue entre le plasmidc er l’ADK duraoûxûiniquc < Kg. 4.lf>i. 

U* riènrm.-Mi-. dt rv;M-i ih- n;i im m iiyum Ikd de part et d'mnre du lran*po wn 
oui coudai it à l 'excision du ginc mr+ résident : uf. § « RecarnhEnalsan j»> m a suis 
remplacement par la tonne mulëe du gène. Il en est résulté une souche de Y. 
pscudi>tulwrcul{isT3 ne possédant qu’un gêne inr tniiclif sur son c h rom os o me et 
résastant à |» kanmiiytiiie i Fig. J, 10). Le phénotype de tw«é nouvel le wuéheext 
le phénotype tas - ECâti". 

Cette iKHivelle souche de y. pmtdtmbesvwtosis a une capacité liés réduite de 

pënélicrdans les eetluleMle mammilüics. [.'effiestité sic la pépélrilitm sic fçlle 

smidic représente de celle de la souche parentale intn-. Cure* e kjxirïüiicc a 
été menée avec des souclie*. isogéniques-, c 'est-â-dire de souches baclérksines ne 
se diflerentiunl les unes. deux auires que parmi gène donné. La comparaison des 
propriété* plténcuypLques de souches isngéniques, chez des nuxlèlc* animaux 
appropriés, est un muit pu in sain pour définir les taises moléculaires de la 
pattHJgénk teuclêriciuie. 

Les mesures quant itiüi ve*. ont été etmfiTmëes.pa(r riihnerval ion, en miemseo- 
pie é leorronique, de coupes minces préparées à partir de l’infeclion de cellules par 
«» bacïéiiiîs. C'est ainsi que Les auleurs ont élc incapublcs de Irotivcr des 
bneltrtas iritnieelluÊaims lorsque tes Celle Lés de ii'iLuliii'iiféres etmeUI lueuinvi 

avec dcsjnuiaiïLsdc Y.p.«utimuhi!raihsis Inv- 1 Fig. d.7). paropposifjan au gtand 
nomlHe de buctcries inlncelluluires observe chez les wnchrs pujentuk-s Inv* 

l^çs fiin:s taurttrifs fin qgi pouvaient èlre vues daiks ecs L _ :m|x:s insnoés élaieilt 
loujciUR localisées a l’exlëricur des cellules- de mammilcres. 

COMBIEN DE GÈNES CODENT POUR L'INVASION? 

Le* rw.eidtiùsdg sëquynçajie tte l‘Al7>l ainsi que les «xpêriéncex «lu dusage de 
la pmiëiuc, siiÿÿÈfCjïi fonemenr que le gène ittv est unique. Lei auteurs ont 
découvert que lotucs les niutufiDns d'insertion localisées dans 3e locus «iv 
appmermienl au même gnaiipe de cumpdttnailHlioii. Cela sipnifie que pour 
dbCerminer m riuvaxûna peui êiie ondée pnr plus d'un gène, oui elLerdhiurs ont 
tffceiué un lest de eoniplémunSadim. Le test de complémentation consiste à 
iiUtoduire deux mulittuilii lépuréee dans lu meme baelèrw- Dans relie étude, 
l'isne dus miu JiicMis était lcsc ;iSi.sée sur le chmmüSüiïK, l'autre sur un pJasmide. 
Dans ces, conditions, si l'activité inv êtail portée pardewc gênes oodiint pour deux 
protéines- dislincles. AttB. te gène A dé l'un ctes mutant* aurait pu cnmpcnser 
les pfixlni(x du gène B çt vice- versa. Et il > aurait eu synihèsc d’une protéine A 
ci d'une protéine B, les deux rmilalions pouvant se -compenser l'une Vautre. La 


TIQhî 


;n 




bactérie aurait alors, en le phénotype invasif. Au contraire., si ] 'activité m'était 
déterminée que pnr un reul gène. il it'uurah pus pu y awir de compensation entre 
les ideun gènes. Jlicn entendu, lorsque tes ducdiuurs tait éfféüIUÉ «tes lieSK de 
complémentation avec pl.irsieu.rs paires de mutants im-. Lis n 'rail jamais réussi à 
restaurer -.'invasion. ce -qui suggère fortement que r activité est codée pur un seul 
jténe et médiéc par un seul produit de gène. 

COMMENT SAVONS NOUS QUE LA PROTÉINE CODÉE PAR 
LE GÈNE INV EST DIRECTEMENT RESPONSABLE DE 
L'INVASION? 

Même si l'Approche génétique est très puissante, elle n’apporte pus. parelle- 

îrëniE, lu. preuve înéfuluhlti qilâ te piiiduil (•tt'iliriq -.liî (Lu réni: itr, ep (J-.lucIcmâtiL 

responsable du phénotype de l'invasion. Le gène ma pourrait agir indirectement, 
il la foi s cher. Y. psfwk>tuberrvUwis*i cher i'. ïoIL LJe* recherches plus pouvtée* 
avec de l' invasion purifiée ont ntonué que celte proteine Agit directement sur la 
première étape de la pénétration dans fcs cellules de mammifères, c 'est-l-dire 
l 'aUartieniqpL à In Hirl uœ des «ol lûtes. De plus, il a été iiroiilrv que tes cellule* de 
mamjniftPMcn suspension ont te capacité de « lier à de I'mh-imnc purifiée fixée 
sur une surface de cellulose, et non û d'antres protéines bactériennes (Etape 7>. 
La protéine «*t dune tlireinUrmenl re^ptmsuhte de l'adhérence de* builêries à te 
surface des cellules des marnndiitncs. 

Des études ultérieures ont mondé tpie le mécanisme de pénétration de Y 
pxrndtjtuhprrulimxiiaftx lùs tiîliutes de l'hüte esi plus compliqué qu ‘ou rte l ‘avait 
imaginé cm premier lien. On a découvert, par exemple, que la. synthèse d'invasime 
riépmcl&il de te terri priât me de culture de l 'iwp aribanr;. A la Icnipéralure cluctiqK, 
relativement peu d'iirvasme est synthétisée, alora que les bactéries cultivées à 
25 ( ■ fiibriqueiLl une yninsif quantité de celle protéine. C elle rJennavcrte saggère 
que l'invasine est fabriquée par les bactéries daiu l’environnement t nourriture, 
chu) ei que cetle protéine est particulièrement impliquée dans lu première étape 
«te la malmlie chez rihumne, c test -à-dire La pénétration (tes Isacséi ias dans tes 
cellules intestinales. Une fois dons l 'organisme, te synthèse d’snvasLne est arrêtée 
pur lu température élevée. d il td possible que l 'entrée dans d 'autres cellules soit 
dictée par des jwotéijtes autres que l'm-vastee. D’autn»* études émanant die 
différents laboratoires ont démontré l'existence de ces protéines. Les ailleurs 
suggèrent quv l'irivn vine, en étant extrêmement active :lgn- te p&téllfltfon. pçgl 
favoriser la phagocytose des bactéries « leur éventuelle destruction. Ainsi. le 
micro-organisme peul utiliser, dans un premier lenripes^ le système puissant de 
fin usine. niais ensuite il doit utiliser des moyens plus mtuite pouf pénétrer à 
l "iiilérwur d’auires ce dûtes de l 'hôte. Ce type * régulation sophistiqué a déjà été 
mis en tMdinuue tteils tes diflémUiLv étapes de l'installation (fui:: maladie 
infectieuse. 

te* espéneneex menées chef Y, ptrmlttffihercqfom déiwirircnt commenl 
I ’ utilisation combinée de te génétique, «te te bktdiLmîe, ci de La biologie tnotéeu- 
I aine noua jréfe h mieux comprendre les mécanisme* de la puthogénie rnkno- 
bicnne. Dans les cas où le facteur de virulence principal est une toxine (comme 
rroixs lever?»*!* da*i* le chapitre* .^rivinux}, l 'approche biochimique et souvent 
le moyen le pins direct pour déterminer le mécanisme de pathogénie. Mois, quand 
on u affaire il des interaction* microbe-hde plus complets, c’est l'approche 
génésique qui est la pLos LmértnHiuucseor elle permet une analyse plu* fine «tes 
différente facteurs impliqués. 
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Définitions 

f acteur de yùruirriïe. Cil tcnfiL, jij -.eim ■ IncL, -sa lu k'ii à de-, Yil'hilajh.'c.t 

produire- par un miao-organi « qy i peut cidc- ptithoiûne poux I ' hom me. Lts 
tu «ires fsctêTienne*. constilumiit un ««mplo cl jissufitc de l-uc leurs; de- vim kin-e 
(Chapitre 9 ). Plus récemment, ce Icnme :i été redéfin comme désignant 
n ' importe 411e! cHmi-sit-mL J'un titiürühc qui est necessaire nu qui ifcMüiLi salifie 
sücup-îkcjti: i prnvi iqucr u ne maladie Par cette défuiilicm au sens large. même 
unesiahsljnee qui, puniit.'c.csl rMm LO xi que ptiuf Les [I v-u.\ «le l'JkVlc, |vi!l quanti 
inertie l l Ltc caosidêiéc comme un Facteur de virulence si son absence doi I 
rendre i nticmhe isignilieTiLivçment nmins apte à pim(ï vcx| iLcir une nui lin lie 
e 1 1 1 ch n s -nui une h. Stwu etelusdc ecrle définition Lou> les jfèfies lel produiis de 
gênes) qui wnt rereolrêls pnur lu cruissmuce manu I du, itiiernhe Ain-i, un 
hiLiL'iu iKLUKSiiin; à la I uciei ie ik*n va 1 ■ iv-a ace sui un milieu artificiel n’est 
pas considéré comme élant un Facteur de virulence, alors qit’ian fo'lvur ipd 

ptitiuilialaste la capacité du la haLle-ne à envahir le x!u'ig,clicy. I ’ÎHMimw, e- il lut 
forieurdevinilcuce. Les toxines . qui 'vnlde* Fftcbeurxdc virulence etns s ique s 
élatçnl (radiiiùniwItanMl étudiais bin£hiMM|iMHMrtt. Ml xclaiioo âtnicisui;- 
activité a donc été évaluée pourdéteimincravecpnéciKiDn le* siled'nclivitë - 
de M molécule de toxine et son nuscUnUi liinL-UtinnniiLTvi. Mais iiiLdêvaliuLicii 
« l ■_ tous Ici liiLieui -, tk virulence est mairlcnant à l'étude. surtout d'un pouil de 
vite génétique I 1 ;v.i:u.-kTisliqi!v pmreipuk decus travaux est la viimpurjiMm 
de souches isogëniqucs . dans le ninxtêlv approprié d'in 1 er lion Des souches 
isogéîliques consisteiu eu un parenl ifc type sauvage «I une m iul 2ie denvée qui 
est identique génétU|iïcnicnl au type sauvage, excepté une mutation II y- a 
tLUilCV .ventes Lie ntodèkx d'inIcL-linri, iley.ir, I'.iiiiieiuI de liburUlLuiï qui VU 
développer une maladie rypique r j usqu'ïiluc u hure de lissiisou de cellules. Ces 
dernières peuvent <*■ re envahies, les gemKS |*:uyi:iii yadl^rer.s'y pn.ipa.iiei ou 
cl happer liai. s mécanismca-de défense (quand il s’agilde cellules phuçocyi a ires 

■ u d'uulres ctlluks Je kir terne de l'i.M U ,11'n-hK- 1 

I 1 1 irnlenre-nu |u c-ipaci le de isausmi LU IL- maladie mELiirijeuse.CsI tûlljûilXx 
nniltÉfaetorklle, étant donné in complexité du processus des maladies infcc- 
lieuses A clixquu éuspu de lu processus, di lïeresus faeieuin de virutctiLi; -.ont 
r.-aLcsMures an\ rnicra-orgiintsmes pathogènes poux causer une maladie. \ 
l'heure actuelle. des questions inipnrisini^ revient eu suspens 

■ Quels 'ninr le- Fadeurs de virulent.-* impliqués dans L'iufecLuMtqui ont uh 
Liiofrfii? 

1 N iir m 1 plan biochimique Cl ptlj sioiogû|lie, CtMïlincra Cl'S FactCULS vtMIt ■ i Is 
impliqués- dans rinsialliUion de la maladie ' 

■ Coiaiii ic m un agent il ifecticux s'adapte-t- i I au s changeniB nls de l'env iinn 

nemenl'’ l in pu ri icul ibt. us.i-.il-- i il ik-s spéciaux de I euvirojmc- 

meni qui wml iuccrpréié-. p;irle mii: rn-organisme de muni ère .'1 déclencher 
ou am^lvi le loncliunnuirieiq oie ectiaiiis j , cnes'. 1 ' Cmnmeni ce signal est- 
ïl icadaii? 

Chaque âge n 1 inteetitui a s., propre façon d ' assurer un rertnin nombre de 
foiunions Wanmoins. il est mal nlcnati! nxiui mu que lieauetrip de gü tîntes LUI! 

Il* même eümpürtiaïiejn face à des problèmes similaire^ IJans le-.chapilresqui 
vonl suii re, ces généralités se rom e epustes MuLskirme Lie nruxlêlcs rcpré-cn- 
iai il - de l 'ensemble de la pathogéoie crUuküre n moléculaire. 

de resirictitm. Ces nuclrascs sont des , isr: ils mai’iqi^s <3111 
coupent les deux brui - d A iJTn uu iuve au Je «cqucOLCs spécifique - . ppvliih-inl 
dus nuïreeaux d’ADN du diflérenles lnng.wurs I ai iouf-imur d'an t'rapnent 
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dépend fie lit distance entre lien* scquc'icce.' du prvOftrtiuSSuiiLJc Si liné de* 
m'l|mi-ii. u-, J'ini hrïn d'ADN est mutée , lacnupute r'aura pas lieu au niveau 
de eeiie séquence et le fragment généré sent plu-' long- ËLitit dumw qd'ur 
dt-angtrmcnt au nrvéau d'une séide huM.- peui éliminer un '■ire nu eu créer un 
nouveau pour une enzyme parti eulifcro, les fragments spécifiques tu-nércs pur 
une enzyme de resCnelmn peuvenl êlredè longue i ^différentes wCiéium de-, 
différences enrrre individus .1 l’imériem d une popularisa. Ce paly mor- 
phisme dan,* la longueur dots fr a amène-' de reslrâliunt ( K l-l_f 1 est utilisé 
pt'MT idntilirr des individu 1 ., par exemple en médecine légale 

l'tusieure Léi iLamen lI ' enzy mes de rcsirietiüfi avec différente:-, spécificités 
sont disjxMiiUc- I ai séquence reconnue par une enzyme de resineimn peut 
j-, nit ■: | l 1 lire, ditq nu plusieurs bases de long. Lu muiLlue de coupures faites 
dans un fragment d'ADN dépend de la fréquence avec laqixlfe l'enzyme 
Tuneiinlrv celle sêq; avorc part il ilIiliü; ainsi des eurvriws (Atucmiuivriiitl lLcs 
■ cc|La:u . s counes-, le- plu - abondantes, effectuent pl us découpures que celles 
Tçwnniiissimt nie* séquences Inttguesl, J'ar ettnipEe. une enïyffle ree«!»Mtti.s 
-.dm une séquence d*t quatre ha-se* fera des coupures en tiwy l-him une fois mus 
les 25fi nucléotides 1 l/4 4 i. nions qu'une enzyme qui redonnait une vstfueûCr 
fie si s taxe* fera des ta lupun-s cri nuiyerirti! une lin* ti lus les 409fi II ndéi Mutes 
Oi'l 'i- F11 choisissant l'enzyme appropriée. ["ADN d'un micro-organismc 
peur ôtrp divisé en rrupunenforir rnlrkliun pl il-. ïmi mu un-, foing*, IVtucnup 
d’eiizyntcs de restriction coupent tes hr iris, d'ADN en formant des eut te niâtes 
h bouts ctdiêsiis capables de w chevaucher, alors que d'auttes font une 
emmure Itl-,-. iil-I'l mu les. lIl-ieV forints, donnant dvs Êïtrétîlilé- ffilucllres 
IFIjlJ 2L 

E.l.v miïymcs iJr resr rtHnin '-oui üc tenues île simples omIi. s <k uihiirjloirc 
maïs clics servent, à l'origine, il protéger le* espèces qui les syiilhélisenl. des 
ADN étrangère- Ciîmrteîi .1 les enzymes de reslrictiiün l'onKHes latlifférerce 
cotre lent propre ADN et un ADN étranger ' 1 Misl pan la synthèse d’cmyniea 
de reslrictiori spécifiques, chaque espèce est aussi capable de modifier ta 
séquence d'ADN correspondante, pat médiylaticHn. L’ADN méthylé île la 
bactérie est insistant a l’enzyme dercstriclion. alcoique l'ADN étranger non 
1 ïiétfoyte cm clivé par lvuc iaizy 1 u*. De rds systèmes protè geurl les ce 11 nies, itur 
exemple, de la (festruclion par des ADN viraux 

Tran'ifurtitatïajr génétique i ri mures mus eni de transfert gétiêtiqittf La 
Iniu-liirrniiliLin consiste en un échange fie roalérjçt génétique elles les hâcté' 
rie* par l’inieimédlflire d'ADN nu. Certaines bactéries captcnl de l'ADN 
spuntunémonl à partir du milieu et l 'incorporerH dtms leur génome O.' telles 
souches sonUlites compétentes. Le* haciéiics ne som jkss fçweémeiLi campé- 
tentes j mil moment et lactimpéleiwe peut être une propriété irtduclirlc, Le* 
pnciUïiOLsV|i*és par lscolpIl. def iemwni aLunpcicm:-. lorsque leur culture 
a tteins la pha-a- stationnaire de croissance. Certains d'entre cas sécrètent alors 
1 inr protéine upfetee fadtiirdt mm péterne qui tnduil la compétence chez 
tes bufftôrie.s présente* tlitus le tir environnement, Le facteur tk 1 compétence 
agit en ev posant ÿ la surface qks hfjccéries des prudéirKs qui Lian l'ADN. 

J>' autrcscs^é-ji; ■- r. 'i ml piis de rniiaaii isniç nailisrv I pf-in : .:i caplril inn (I ' ADN 
mats peuvent incorporer L’ADN en modifiant leurs propriétés de suiIulc. 
Dai ■ le cas d’f ■ •n'i.i-ii .MigmHîritMMt d'iiiie p^rt .1 1 ■ «rw iCnlque do milieu el 
d'-nitre- îsirt la tempera tu ce, nn peut dhanger se.c paopriéiés de perméabilité 
niCinliruiijir..- et puiiiKEttu' ii COTE evjivce nonnùlcmcnt néfraclain;. de capter 
de l'ADN. t cm un exemple de cumpéteiiec ariifïeielllirtttL-iii Libduite ci celle 
[«clanique evi to 1 * utilisée daiK kscvpériences de manipulaljons génétlqiKS. 

Comment les bactéries compétcnlesi'aHsunem-elIlÉS que l’ADN d'.iuiu'- 
e.iqîêces --10 i TKorp- 'ie pas 1 tans I uur génome? 1 1 existe pl » sieurs mécanismes 
autres que tes enzymex de nesiricikxi, iwnnuituii! à la haLkni^LlLidlstingLicrk 
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Piqu/* *.11. M«l** d r l«Éfùauetle«, 
d'AElHl d nrit t» tu rtir«»i . A. Transfer 
malion par un AD.M nu. B- T'ansdunsn 
par un pkqqp C. [ r n iig^ipon par rantict 
bartersç * badàru?. 


= mw » du * non-stii ». Certains de ces méconismes Fonctionnent au niveau 
iiumspg lUilairer d'uuires unissent avant que I "ADN ne pénètre dans la bactérie, 
Tenailles espèces de bactéries telles que les pneumocoques ne sont pas 
discriminantes dan'; Leurdtlplsflipfi d"ADN r Une fois lié il la surface. l’ADN 
oi découpé par des nue lé aies en petits fragments (de six. ou huit kïLotaases K 
l.'uudes Ir.ijjinL-rtis d'ADN «s[ d%™Jé ui l 'autre «sE capté. Le hnn d'ADN 
intruocliuLiire va se combiner avec le génome de la bactérie receveuse, 
uniquement l'ü possède à jeu près h mime séquence dt 1 m»ês, c ' ust-à-dins 
s’il est homologue. Un ADN hétérologue esl rapidement dégradé. 

I Vautres espèces de bactéries, telles qa' Hciëitiofihiiiis ittfluenzae, sont 
plus discriminantes et capLent r.ADN uniquement à partir d'espèces Ufcnti- 
qucsnu jpparunitiu-v. CuntineoL eeue lîspèéi roemtiiaLL-ilk! un ADN hnrno' 
loguc? Sut sa membrane. ifaemapfûlm transporte une protéine qui se lie 
spécifiquement à une séquence de 1 3 paires de basas, nés fréquente dans 
l’ ADN des Haemophilas mais qui esl absente chez Je ^ autres espèces. El l'aui 
nuteiqu 'unesüqtiericedu I I paires de base x survient au hasard une fois mutes 
I» 4" poires de bases [environ 5 miLUons de bases!. Un chromosome 
tMecérien-cj'ite ^ st èoitsiicué éovimn île ,4 à 5 millions dt paire* <ie hiisc*tle 
long. C’est donc un évènement rare chez ce micro-organisme. Chez 
; ,i, i f i,". in.'.i Si *, ci irilme elle/ htSaUeiHupd' autre s kieteTicv ( jram. négatif. I "ADN 
est capté sous la Forme double brin, mais seul un brin participe h la 
•cL'oititmïaisui i avec le génome de l'hùm. 

La IransFormartion uest pas 11 seule Façon d 'introduire des gênes étran- 
gers dans une bactérie I Fig. 4.1 1 J. L' ADN peut être introduit par I ' iniemté- 
diuirc d’un tudêriopllagr au d'un pluqse (cf. S Bidfriojilugcs <*). Ce 
jH'irccdé, le transfert de gènes par un pliage, est üjiïiiu sous le nom de 
(rstnvducMrjn ici S [ rumsdutlinn ■•;, Le troisième mode important par 
lequel! j’ADN étranger est capté par un hfrle, la conjugaison, implique le 
contact twetérie â bactérie Le choi s de la lectinique iM ilisée pour inlroduiTC 



T ranBfdrmaticm 


Bactérie 

compétente 


Translarmanl 

slabi 


Fomaikso (fun pliage Iransdalt 


Trar^ducton 





V 


ta bactérie danneuee 

B 





Inté- 

gration, 


Cor(ug»KKi 

s 


donneuse r-uc-uygusé 


fl- Genctiquo dira bac louai 71 


l'ADN rlvpciv.4 (If E:i tou ré rie iïlvvi'usï ut des di'ïuds de i;i -Iruby n; iisfrén 
nKBtu3li. 


Planaires. Les plusinLtfes smiI dus molécules d'ADN douMe brin, e uni - 
ehnoTiKi-u irniqiii's, i II lui'fs clr tu| i! icuIi ( m uu luriurn:- 1 1>. ci irisli Ilil'i: I lii i supplr- 
ment non indi ïpenüuJWc .ni inné rkl gtincl iqur de- lu plupun ■ii:?- bactérie*, mois 
ih codent ruiiuvçnl pi il ir dus pn ipniilJ > nécessaire.' u I;l survie duiLV vcrtuins 
ervirofircincüts. Les prapric Lch ducs à des püt$mjdr*et qui sont tes plus iiübcs 

ij'un 7" i iii du vue nrédiijul sont In ré:sislu.n.eu ans ;mLi hioti-qiLus cfl II' v |W leurs 

de vinilence, dont l.i pradneiion de tosiiKs. Il exirfiï pluaicuf* lypes de 
pi usmidijs ljui diljêrrnl j:.n II' ut lui Ml, Ils ÿàiteS i|u • •• nriduriiiL'iil, Ll leur 

isipiit itê J se iranafércT d 'une buclérie h I ' m itre, Ccriai n- d'enliv eu* cran spor- 
Lecit quelques uencsüi ies A.- gint-, .sEnrs que lI 'autres r 'ci i oui ci ■* u un que cinq , 
Comme luehr<>«nn*nnx tou lérien. les j*ln imuLes iwj:i ! . ni Irjiipnipiv riijdirn 
lion. Ainsi, chacun d'entre eu. s constitue sa propre entité de repilealion 
i i . l.ifu- m I n île apps. 1 lue iTjdksm qui pi ISsüdu su j:-e<T|-.i j flirii^l ili 1 de 1 ri'fi I u ,i I hhi 
ci ses pffïLêiîies de régulai ion 

|.n n timbre du pl^slJljdto pur huClérle dépend (le lu façon dont leur 
népl ie ;ii ion est Ike à rd le du dnnmnvofnc . Djiîs certains cas. la oum nesion est 
L'imniu lH le -keiihie de pLisiuide-. (Jintiihru deefiplcsjési fui h Le. .i.uicnvimn 
un ou drus, par buctfnc. Ce de comrôJe e -i cantclêristiquc des grands 
pLu-iui-.les. Les ; eii;s ; lii- iiliks sùnL gimériileincïii prése ms ei i çcdnd nuiiihi i*„ 
I |UL !■ | ii I ni s pi'L|M ' h 11 1-1 '. I H I copie - pur bactérie . I K’ belles hue [éric s seuil utiles 
dans tes manlj» loti mis génétiques où l' on veu I exprime r le produit d ’ lui guiie 

fiu.rt.iuu! 1 er en grande . .ilmiiIiIl. 

Certain* plnamUfcs dirigerel Suit propre transfert entre bactéries de même 
espace ou d'espèce di lïé renie. Ce • -m es plasmides cimjujsatlfs •; 

( urijuEateo* -i, Ci' hifkur K impliqué dans lu cnniiigats™ the?: H, aiii, 
esi l’exemple le plus étudie; De tels plasmides transportent des gifles codant 
[luurde-. | n i iduUs Il'Is que lespilt scxuik. qui snnl impliqués duns ! ij eu ni ici 
enlïe bactéries De nombreux plasmides responsables de la résiscunec vjs-à- 
visd'lljl . 1 1 1 1 1 1 s i > - 1 i r. - i;i|,i,ii:I'.Il- kl sllhl ll.iI.i n.: il cürtjuuaLi ls. ( 'eukqin.en 
plus, -i ■ r i. up-i o|e s de répi iquer sans disti nul ii m .-chez dit 1ère u ls hôtes . sont les 
plus il même de répandre in résistance ans amlhaotlqnes etan des c visée es de 

hik-lvTii’ - noji opp.is r •. IV li'ls pLisnikle' ex i (Mnnhyf i |‘iHJjgmçnlDlinn 

impoTtnntc *1- b résistance hactêiiennc. 

Ihuièriapfiitgt j. Les baclrriophagcs. ou phup.es, sonl des s i ru-- qui 
mfeeffitiE les biicténci iFijj. -s.l 1). Coninie hmis les virus, ils soin eiirnpcsés 
sud d'une ntuléeuk d'ADN' sent d'une molécule d 1 ARN j(jarnais le deux J 
entourée d une enveloppe proidhinc. la capside. Cenui i sbacrériophascsont 
line Sim, lun. cl d, ■■ fibres i .n t. {;■ !:■% ijm snnl i|iîp|ii|i.jçi % d.m-- 1 .i:r.n-|vm.TH 
uus feaetmes de l'hôte L ucide uudJtqitf peut Crée double bri.ii ou simple 
hein Clin* certains plip^c 1 -. lu L jp-.ideçsi crrtwjréc par une couche cnnieiaiinr 
ÜL' ! pi(k p s. jouant fir.U 'jhlenLenl itn. iô|e dun;, L'olturhsnsent uus cnLinbi jik:> 

des se IluEeà hôtes. Ce n mi ns ph liges nmik nnenl des pn itérons et d'unires des 

CCtflsSÎlUHtlLS uüLl L* - q-Je les ùcides JUieleiques piCseuki â l' llIlL i leur de l.i 
i .ipsirfc. I es ]di.qr,'s eut des I ... I le set deF. I OTTnf s s firiufvlcs , d> pçgvufll ëlrt Irés 
petiih et non! iciuicru tdars env iron Eix ücnea.ou crû i grands etcompleaes. avec 
plus lIl HH! i'èn-.-s. I.;: hiolu^iu iks s inif- esL dduillte un l'Iupilic ÎO. 

1 1 existe deuil sortes île plrages. les phuges vsruErnts ei les pliages teinpcrés 
(Fig. 4. iay Dans tout tes oai, le cyetc de vie dèlibtc pur t'uitaclïenitrii jlis 
cellule* hôtes |uif l'ànfcnmêdinire de proléiues l|iii rectinniusscnl Lies récep 
tcurî- spccillques sur les cellitlec, Comme tous l« i irus. les phuaes perdent 
;lut miiijtnlé sliii, lurak vu çLiurs de leln* roptica|ii]ii. I jrur eu fis et lI leur 
aciik riuelêique m srporcm. yénérakment juste uptés rutluriicmcnl ,iu\ 
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Figure 4.13. Cytlni lyiugcniquc ot lÿ- 
tiquc du dAvalspfk*iit4Atd r un pttagt- 

Après adsorptian du phagp 4 lï 5Urf*e de 
la bKlérie liitc nt pérs(rtr,atien de son 
ADN, l'un 4ts ns deuat évènements «1 
posubls, f-n fonction des eonditieriï de 
.l'emiranrwmnnl. lecyïleFysofléfliquecorv 
duLt .» fiptega-aïioni nabie du génome 
□h.i g muf diini-relui de le bactérie hûte Le 
<yrm lytique conduit a la rriultiblicatiori du 
phaqe et la libération éventuel lt de nou- 
velles particules phagiquM. 
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bwHÔfiès hoir Dans les cas typique-,, fiidsfc nudcHjiK est injecté diins les 
bactéries et In capside reste il rméikur Dans le cas des phuecs virulents, 
l 'acide nucléique- viral *e réplique juste dprts son entrés dans la haeiëne, pour 
donner dus dizaines, des tentantes, voire des milliers de copies. 
I ndé prudemment, les protéines de la capside sont synili élises, ci vmu 
, 'assembler avoc l 's eide nucléique viral ■;( les auiliès mu si ituorls, pour Former 
la pari icule virale complète .ippc lée s iritrn. Le* vi riens, sent libérés pur Ij ss- de- 
là bactérie DU fur eïtiusunl à travers b rneinhrjne. t 'elLe séquence d’évène- 
menls cs-l connue sous le nom de cycle lytique. car la bactérie Lune peuiirre 
détruite. 

Les phigcs Irmpércs peuvent effcvttier deux types de cycle suivant les 
coiLctihiins du rcriViniririeitiotiL: stidl un çyck lytique, identique à celui décrit 
pour les pliages vimîcnLs. soit un autre cycle appels 1 lysogénie Dans le cycle 
de- vie lysugéiiiqUË, les jeunes du y! cuv surit ré| inrnûx cl l iieii Je mvuLihque viral, 
•ni lieu de se répliquer, est intégré dans le génome de I frôle. De teh phuges 
eerniscfuient majeurs de I ' A DN clou ble hein ci non ül l 'A UN. L' in il 1 y raiinn csi 
un iyp, 1 spécial de recom binai son génétique, qui résulte en une a ug me n In tien 
de La taille du génome de l'hûtc. Le chroiïtiisCHnw bactérien est allongé pui la 
qumiiné de génome virahnctvporé. Le pliage Intégré est appelé prHipliiigi,': les 
bactéries bôics transportant un pnsphage sont dites Ij-sofiênes et la condition 
d 'intégration en appelée lysogénie- Avec certains phases d'E, rafl, iels que 
le phuge >ln tp i. le prophage s’intégre à plusieurs endroits du chromosome 
httciérien. Avec iluulie* ptiup», tels que k plij}*i- hnllhilu LL), riritègnilknt 
a lien uniquement dan** des sites spécifiques du chromosome d'£. ealï. Dans 
«nain» sentions, k pliage lysogénwjtie (nupott un on p( iiskur* gène* qui 
affectent profondément La virulence de I n bactérie Irôte, Le cas du phage p de 
Cvryn fJmt fr riitm tiiphhvim’. causal ül lu diplnirift, ast classique. La 

tosinc dipblërique (Oupitie 9) est codée pin le phnge; ^ulcs Lès bactéries 
Is-M.i érisquL-s vnu dniK ca]xjMcs de prov tiquer I J diphtérie. 

Comment peut-on sivmr qu'une factëfie est ly «•génique. c’est Â-tlire 
qu'elle ctmliewi un prophagé? Il esL souvent possible, qu'à partir do l'état 
lysHigénique-, le pm phage soit dii réprime et qu i! entre dans nu cycle lytique. 
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{ Ici «vù miment survient sf h inlariéuiL-ul , quni q uc i areulcnt, ou puill éliui 11(1 ui[ 

à une haine fréquence pur 3a lumière ullravloletle eu par «les multitgbnc» 
rhi ri h |ui' s.. I ^HV|iie I ‘ A [)N du pniphuge est excisé du chnuriustunk: ijuctcjien, 
il peut emporter avïe lui quelques-uns dos gènes bactériens qui lui ëCuienl 
préalable muni adjacents, laut viens peoviiïU ainsi iruuspuclirr des pênes de Leur 
bactérie d'origine vers, d'autres bactéries (cf. S ■■ Transduction ») 

1 rtna\(iiirir\m L.a iraiHituctitwi est 9' Ii'ili i.nJuLiiiiii du matériel génétique 
dans des bactéries par l'uitcrmédiulre d'un pliage, I es phagex responsable 
(té [ransduLl mal SCHU ,"-iil]jJliul-iï[ des phases Kïtipéiés provenant du 
prophages, qui alors qu’ils sont excisé' du chr> «nu racntie bactérien, emportent 
avL-t eux quelques uns des ^Èûes qui leui mkk adjacent. IV- miles coupures 
i in parfait es sont rares,, et peuvent entraîner la formai ta ri de ph^ges ineupables 
■:L._ répliquer. Ces pliages défectifs restent cependant capables d'infuiér 
encore une fais un nouvel hôte cl d’y introduire dès jèrk's budërkns ou 
<T mures jiéocs. Cu ly[H.- du transduction h|Hk'i:dïsik' uM In ni lé au* gcnes 
adjacents au praphage sur le chromosome. Si 11 - prupbage est de type I et ne 
j« L irtlè^re qu'à des sites spécifiques, lu tnasdiKlion .«srj limitée eux gènes 
siiuécs à droite au à gauche du site. Les pliages de type Mu,, qui s’intégrent 
en de nombreux sites, mni emporter presque tons les groupes de gèrwst qui 
leur sonL contigus et les transférer à un nouvel hôte. 

IJumiiL le pmecxsu.s d'asscmhl âge de certains plijicLS (qu'ils soient 
tempérés ou virulents!. la capside peut ne pas contenir de l’ADN vint, mais 
n*oeillirrt h iiTt)|»tTïqrel AlîNflvoîsinant, te. fragments d'ADN ehrorinrv^ 
mrique de l’hôte peuvent ainsi h retrouver empaquetés dans de - capsides. 

tuEinuul des fiai I iluIcs qui «mil eiiiiiploierihJiiE iiiLupuLilLS de se njfirialuire 
mois qui peuvent quand même « lier u. de nouvel le s bactéries hôtes et Injecter 
leur ADN. Les particules ainsi produites wnt appelées pseudnviriuns, ui le 
transfert de leur ADN ce appelé transduction gii itérai isée. Des p^endij 
viTions peuvent aussi être créé-- artificiellement en as-emhlanl ni viiro les 
eontposania de lu capside ei B’mipürTC quelle mcdéeule d’ADN, y compris 
celles produites pur des techniques de clonage. Ainsi. les pseudoviriont 
eofmirucût un système utile pour traiisfèiLi de l'ALJN dans II- cadre de 
iruiniputiili™ génôiiqucs 

Kiimcittxlrampmahtc.'t. I é léwenu iTiinspi isablr - : ■■ pênes pilleurs ■■ i 
sont des segments d'ADN qui peuvent s’insérer eux-mëmcs- dans une 
molécule d'ADN c[ s'eu exciser. Cl-s eléinenK 1 1 L- . i . r, I . ils nie, se transférer 
d'une local isalictn chromosomique à une autre, d'an chromoscmie à un 
pLismlde, ou vlce.-i LI-JI. t .es lieux «tiifUK d':nlc ? :rjl.i(Hi eL d'excision, hiipl 
gérées par des mécanismes différents. IL existe deux sortes d'éléments 
irsui -pcshuhk'x: les -êqis.-ruv., d'insertion <|ui possèdent le minimum dlnt'of- 
uiBEÎon génétique pour la Iramposicion, et II- transposons qui teans|>oiic*ir 
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d'iiuirux gunc. un pl il* de ceux requis pour Ui transposition. 

1. Lus -nous d'insertion i [S: sont des fragments d'ADN relaiivenieni 
petits. d'environ pu à deux ki lobées de lemg. ayant deux propriétés 
LJi uiiéri tiques. Primièremeni. elles ont des sfepieitCCs spécifiques à leur* 
deux extrémités qui wml des séquences répétitives inversées l'une pai 
rapport u l 'autre 1 F]£. i.U\. Den \ieri iLTiierit. eÇs séquences codent pourtfa S 
enzymes qui jouent un rôle dans leur intégration dans un site donné. 

2. Les 11 'ansjn.iMJi is < Tjl i sriti! des wûMcljIcs d.' AD S plus Lxnupfaxüx u-.ip;i 
blesde s'Lnrérerdans un génome. L' intégration d 'un iransposon ou d’une 
séquence d'insertion ait niveau d'un gène iniemcnripi k gène et Constitue 
une mutation d'insertion Les transposons - inlécrem par plusieurs 
mécanismes d isli nets, ccrtun ix d'cnitu uut nr*.£nibluiil àoeux utilisés p;iT 
Les séquences d'insertion. 

L'une des caractéristiques deslransposons est de pouvoir transporter des 
gènes étrangers I Fig. -1 . 14). Ces gênes peuvent avsir un intérêt clinique, c 'est 
le eus de ceux responsables de in résistance aux unlibioLiques. Certains 
plasmides, c'csi-H-dire la pLttpan lIl--. plasmides R. transportent un ou. plu- 
sieurs transptMons responsables de résistances vls-à-vis d'antibiotiques. Ces 
élémsitMïnft Incapacité de saute i d'un pLasnlisk ii un antre, lu qui confère aux 
bactéries une facilité étonnante p-wr développer des léstslances -i ii- vis 
d'un eus ironiKmcm hostile comme à l'liopita.1 oit les antibiotique?. sont 
Utiles tic favori im portante. A cause de fa pression de sélection, les plasmides 
R peuvent acquérir encore plus de transposons conlenant de nouveaux gênes 
de résistance uu\ aeiribietiiquies. Fvtai il donné que beaucoup du cl-, pl.iMitidirs 
R wml conj ugati t : s. fa résisltinor multiple aux antibiotiques peuL s’étendre 
et su tTUiisnnJllnr àdil l'üienls typex de bactéries, et ce, par I ' ul iltsation \i un veut 
antibiotique dans l'environnement Dans ocs conditionn, même si un seul 
marqueur de résistance esi sélectionné , tes unîtes murquetiRde résistance 
sont également transférés d' une souche bactérienne à une «litre. 

I.faisoti. Dans k ljs de bactéries, qui hatMinellemeirt ne possédant qti'iut 

v.:ut L-tlmrtHiwttwiiL, Il Iliitiil cL' ka ixnn désigne I .- ilrgre de -|xmsnnile i'xi-ljnl 

entre deux gènes situés côte àcôte (degré de liaison). Le degré de liaison peut 
être mesuré par la 1 i cq .icnci; tfcs l'cinyinbinaisurix l|ui xurv iciuici il inilré deux 
gènes; rest-â-direque plus ils sont pioches, plus le* chances de tecombinai- 
von l-uuc eux sorti faibles. Un '3 u pas de ecurélatisHt directe- cidre fa fréquence 
de recwnbinoucn et la longueur de 3’ ADN. comme cm pourrait s'y attendre, 
si ks pbénonnènes de rBcorahinaismi étaient uniformes sur tout le chromo 
somc. La raison de telle discordante est qu’il existe des points chaud* sur le 
éhrafncwome <iü ks recomlünaisons sont plus fréquentes et qui modLfkm fa 
relation linéaire qui exiüe entre liaison et distiuieé. 

Les ntesures génétiques de liaison deviendront peut-être un jour super- 
limes. lorsque l'on connaîtra, parfaitement fa séquence de F ADN des mkn». 
oigiiiisracs. Cependant, ii l'exception d’£' 1 oii et -de quelques petits- virus, 
dont l'AI>N uélé totale nie ni ont pruvqu'j. séqnetKré, ccladLariL-ufc ^neote un 
objectif pour le futur. Tl existe un projet à grande échelle, de séquençage dm 
génome humain, mais, élmnidonné fa grande (ailledel ’ ADN luim.iin, il faudra 
de msiKibrauscs unifiées ptjur réaliser cet objecti f. 

Miriattix. Les mutants conl des micro-organismea qui diffèrent 
génétiquement du lype sauvage. celui que l'on retrouve ahundartirnero dans 
La nature. Un muiLint. pour qu’it sort uti lisable dans une étude expérimentale, 
doit différer du type- sauvage., non x^tfament pur sim gértoqqK ( -a séquence 
d’ADNt mois aussi par une propriété apparente, son phénotype L-ex mua- 
cuMic-. xpiiuLanécx m.kii fores. elles surviennent générale me ni pour un gène 
donné une fois sur RP à ItFd ivisluns baclérierniès. Celle fréquence péul être 
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accrue plusieurs foi» par mulagenësc. 

En étudianti ks conséquences lies jiiucriciom^ dons di-s aines importants tel 
que le gêne otxbwl pour I» syntbèstu U'uni: liixiuc uhirz un jpaîlrie virulent, les 
généticiens soit capables de déterminer le rôle du produE du pêne (la traîne). 
De plus, ks niutaiiou* peuvent Cire utilisées comme marqueurs dans ks 
mampubl ions qiinèl iqtwx. Les m.ir l|ul ui s xûill ailles s ils «Mil faciles àchoisir 
comme. ptvr exemple. ceux epii confère la résistance à un aniihirçlïquc ou la 
capacité pour une badérie à. pousser sur un subMrat donné Ile lactose). 
l.ur-quL la {mis: la ni de tels rtldi qi.jui s :-.ur le chrtMIOüiMne est CtMlftUé, Ifs 
craiseimHift- génétique* peuvent être iHLIisgs pour déterminer là puxirinn des 
aulnes gènes. 

1 1 est façl le d 'uhiütni r et d'etudiei des bactéries piéscntant des mu tarions 
non evsenlidle* mais cwirocni peat^m êkalier chet les Imléries ifcx muu 
(tons qui. sonl essentiel les étant donné que pardélïniticm cites sont létales? On 
peni le faire en utilisant des mulunts efindLtbnuncIs-. oii la mutation est 
c* pii mire anus une condition, niais pas sous une autre. Par exemple, une 
1111 !i ii icsti au niveau ■:!■.' I ARN rmlyuntiiaivj peut s'exprimer a haute iL'inpûra- 
(tire, soit 4î) : 'C. maïs non li MFC. Une culture peul ëlre maintenue ci 
développée i une température faible (permissive) mais sa mutation se 
■najiitevICTa à une teiM|reralurc élevé* (Han permissive ). 

Mutation. Les mulalionssonl des changements dans la. séquence codante 
des gènes (alors que le* minants sont les imcnvsi)trç.anlsines qui portent uik 
un u ai jsin). Ceriainsde ce s çhiingeircenl.'i sunl relativement fa (hits, iris spic les 
substitutions d'uire seule base. D’autres diangemenls fonl intervenir une 
quantité importante d’ADN, pour délétion, par insertion ou par inversion de 
plus :L urc paire iIl hase. Lès iilüt;i[i<xiis sitfV'iiiitftetll spOiMaièérthirtl àdoxtuiix 
i-amctéristique'i.liahiluclknienliuiic-fmssur HP à nPilivisieois hacSériamiei,. 
La mutation est souvent le résultat d'erreurs survenant au cours de tu 
ré plie ai bon. Normalement, ces erreurs sont corrigées durant le processus de 
synthèse lui -mcnie. mais cenaiiies, d'entre elles peuvent y échapper. Le mua 
de iiiutu£uiièsc pcul ëlre augmente d'mi militer ;'l un ni il! khi de fois par 
addition d’ngenls mutagènes. 

De nombreux agents chimiques ei physiques sonl mutagènes: beaucoup 
'■.Kit 1 1 1 lt i E ne iii.niiia.lLidCi1t piusutils dauts t'anvirânitertMriL iTerCaires, Il-Is que 
des analogues. chimiques des bases de l’ADN. enlTiiirxml le remplacement 
d une hase par une autre (exemple la guanine à la place de l’adénine). Les 
substitutions de bases pemvem être sans effet .sur la protéine codée 1 64 codons 
1 >: y. L , i blés im COdÉrtLque [mur la synlhcsc du 22 acides ami nés pl lulmix lxxLcmix 
de terri inflisofi). D’un autre côte. tin cbmigenneal d’une seule hnsc peut 
provoquer une mutin ion faux scns.cnLriiïnnnL la synthèse d’une protéine où 
un acide aminé est remplacé par un amie. Un tel changement réaffecte pas 
toujours l.i r< >i icti mi <te lai pruLêute euddt:, niais quand ce Jsi surviunt. le dêiaiiE 
dans la proteine peut résulter en un phénotype muliint Si lu mulalion 
entruinc le changement d’un codon spécifique d'un acide aminé en un cednn 
de KimïnniHMi (es: U AA), une telle muEaltun non cens aboutira à La synthèse 
d’ une proteine tronquée. Les radiations ioni sameset certains agems alkylanfi 
provoque™ de* délétion» d 'une ou plusieurs bases. L’ne déléiion sur un seul 
deuh: artldné entraîne mie mu !. .1 uni pa: i lce.il a gu lIu cadre i lu lecture., nü le crule 
(te tmis bûSCScsl huttes un radredi ITérenl , es qui est à l’mrigi ne de la synUiése 
(runeséstuenccd'ucidesimiinéBçraiplètenienl différente. Des délétions plus 
imporuintes pcuve.nl aussi entraîner des décaJage* du cadre de lecture (si r Iks 
eonccHtenrt des base* en nufisbic supéeleur à trois ou à un iiiutbplc de trnis), 
niais dans lùus les csut. un nbliunt des pnoiêinus inpimplôtex, cl couvent 
maclives. Des mutàtinus d’insertion penvenl ëlre produites par l'irtégralion 
d 'éléiitents IransposaWes tels que des transposons ou des séquences d’ inser- 
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Bstdtfria F+ Bactérie F- 


Flgurs J. 15, T>anslert du pl«fntl<|Q F 
d'un» bactAnla F4 nrj. un* b*çt<irk F-. 

Un wgl brin <f AIIN généré (»r iéplh»t)km 
■r-rt iranriéril d'y n* bart^nf. donntu» «n 
unç bactén* Le brin ç^mpli- 

merrUrrfl f-rt atarç fiyntftdCUcbnla twté- 
rtr. rMrüveuw pour rrr^nütiturr le pi.w 
miclr- f f nmplfl 


linn (lL-§ * Eléments transposables i h 3 a r i r. un cène, l .i;* insertions peuvenl 
Je la même façon fendre uni- protéine inactive car elles intri.nlup.Liii im 
I rajjTnrrtt nnn naturel d'aentax aminés dans I;l pniNiine. Les délétions comme 
les inwrt ions peuvent être détectées [Kir des moyens hincliiniiqiiies, tels. que les 
«v.yinirs iJu restriction- I# t'aiijç connaître lïi iDCilisllni « la longueur de» 
délétions ou des Insertions, peut ëüe utilisé dans tes cartographie* génétiques 
|m>ut déleron rwr li> l<impi!eyr et la pn«il iom des pêne». 

C&njagawPR I -ü conjugaison bactérienne néoessi le an conkicl enlie deux 
haClérieS!, il en résulte mi IraiUlcrt m lie! i : _-L I II >rir'iirl lié matériel génétiq^te tl'uriK! 
bactérie donneuse vers u ne bactérie receveuse (Fïg. 4. 15J. Les bactéries elles- 
iriL-nnes ne -oui pus y eilétiq il ci i i.Tit dotées pû0f effûtïttlbrUflC uonpijiai w*», Four 
l*i m capable de s'.ïppnrienelfcs doivent transporter des plasmides conjugntifs 
qui eciniicnncm des gênes nécessaire* au processus de conjugaison, F s ar 
exempté, k* plasmides I ; d7 pwfftcf. g « rrjivmidFc codent pour plusieurs 
fonctions conjugarHves, demi le piüus sexuel, structure spécialisée qui diffère 
des pill çiimnuuis par sa ImiLtmis Ml pmi entre une haçtérté i.lnpneu-a; ans 
bactérie receveuse. Le processus de transfert de l’ADN est complexe et la 
emtjujiai wm reqiiiLTl les pnutuiK (le l|IKlqU» 2V gèlteS p)i«ltlidiiquex. Le 
transfert a Lieu par un nuScan istnc spécial de réplieaiïtin du plusnalik F cbe/ la 
h aciérie donneuse, comme on 3 e vnii duns |-| Figure 4,I5 l 

Fji général, les plasirtiikK cunjugatifx axsurenl k transfert <k leur propre 
ADN. Ce pendant, si un plnsmide conjupilif s'intégre à riitiériciiTtlu chromo- 
some il lut [ rails k' ni Cj pas .culcnierir ses gènes mais aussi les pùnes i lu 
dlumomnie localisés à sa suite. En principe, la totalité du chromosome 
pourrait êirc transférée dans une bactérie demnen se au cours de la eanju&ais«k. 
(Jr. k transfert de I" ADN esi un pnxossus linéaire qui esl relativement fenl.il 
faut plus de deux heures pour que tout le chromosome soit transféré. Par 
ailleurs , Il puni qui relie les deux, bactéries esq fragile et persi.’flc rarement si 
Icmulemps. Ainsi,. dans la plupart des eus, la seule portion Je l'ADN du 
donne ur qui est transférée esl lcLIc qui su limiive prés de l'iinpine du transfert - 
Plus un gêne esl prë*ik roiiginSepLu» vileîltst transféré, Ln dincedulransfert 
esl donc liée à la pusiliiMi du ucriL sur le dmirthrvcniie. Ce lait acte utilisé par 
une série d 'expériences de coïts Interrompus. pourréaiiscr la cartographie du 

géflüflNî d 'jf. ïrili. 

UraHitbiaaison. I.nrsqu'iiii Itul'eiiliiI d‘AUN [icnètre à riutéii.jur lI'uiil- 
bactérie, il peul s'inrotpofcr au chromosome par recornhinaisou . 1 1 existe deux 
types de reecifn binai sons, la tceombuuiscm homologue et la recombinaison 
spëciliqije de lype. 

La recDinhiiiabon homologue u lieu quand L'ADN entrant a suffisam- 
ment de similarités avec les séquences du cbimntHOfne. L'homotogie des 
séquences doit Être suffisante pour p>erm£ittrc lu première étape de la næombi- 
n:i jsiip, ’msl -fi- m 1 l‘iippnrieiurnf dxtsHnix rêjrion . Li-s mnlëndes apjMmüss 
s ub Lisent ce que L’on appelle un - c r os-s inE-n ver » cnirc elles. SL deux 

■■ crossirijl-nviirx survirniHint xur le même chmfnnxnnsu, l"AI)N LJilranl 

remplace les viqucnccs présentes dons- ki bactérie iFig. 4.101. 

I.a rreeitiliinaÎNon spL'clltqire tlù site ne néüeSüLie pas- une te ai n II luiiiLcs- 
logie entre les séquences des moléeules recomhi mmtes Des esczymes spécift- 
quus, différenit-s de celles utilisées dans la mombHiBlnn Immologue. sont 
néeessuires pour celte ucaction . CTiucsme Je ces iolêj;rasrs reconunil une 
séquertc vpédfqufi ecunime site de recombinaivorL L'imépruimn du génome 
des phaçes tempérés te f. SÊ ISnctériopliages ^ i ou d’éléments iTunspnsnfelps 
fcl. ü ■ Fdfmtnls tniitsprisahli's sont des exLinpks de rccombinai<«n 
spécilique de site. 


Bases biologiques de 5 

l'action antibactérienne 

David Schlessinger 


U est relaiîvemeiu simple du tusur ükk mlçn>-<!Tgnij raies («nrt qu’on ne cherche 
pus ii agir de façon sélective. On pcui les tuer puf .lu dateur, les radtariflfUî, les 
acides fnrts L eic,-, Il es! beaucoup plus difficile de Les détruire spécïfïqucmem, 
sans endommager les cellules lifira* ui les i issus. Selon l'expression de Faut 
Eihrlich en 1906. ce que nous voulant c‘csr une *• chiitïiütlrérapLe jtpédfique ». 
Nous devons aux mie ru-organismes un certain nombre d'^ems 
s.- li l ri j i ■. >i h i 1 ;.l| >_' u 1 1 s. 1 1 1 ■.: s . les anlibiutiques antibactériens, dont nous avons vu le 
mode d'action dans le Chapiim 3. Nous allons mainlenunt iberfer les bases 
hk»liioii|urs de Tacltcn de ces roéd icamcnts. ainsi que les moyen* «Lmii dispnenit 
les liacuirits pour *e défendre «utile ces mêmes médicaments. Mais, nous, nous 
intéresserons surtout aux sutmmxss anlifwctériennes. Les stntiiiroiix seront 
vus au Chu pitre J3 : lus antifongiques au Chapitre^ ; taaqllprotamlfis 
aux I /hapitres 50 éf SI. et In uniihrim reliques aux Lh a pitres 32 et 33. 


QUELLE EST LÛRIGJNE DES ANTIBIOTIQUES ? 

L.es niicn»'Hirgmiismcï de l 'environnement - sol, eau - ou de certaines partira 
du corps humain, un un m ftm^gc sur les autres micro-crg anismcscanLi récrit em, 
des substances chimiques spécifiques. Ceriaitis d 'uni ru «ux excrètent des antibio- 
tique*. D^utres utilisent des moyens plus subtils. C’est ainsi qu’au Chapitre 3, 
nous avons parlé de mlcro-orgAnismes qui sécrètent des substances capables de 
chéloterle fer et qui peuvent riahstwhfT leur* propres prolëLnes de transport du 
for. L*j eetlc fu^on, lu, oonten .liation. du fer est réduite à un taux qui ne peroret pas 
la croissance (te miero-SrçBiiisiDes n’ayant pas la même capacité de fixer le fer. 

La compétition pour les nutriment* d 'une part et l'action des substances antibio- 
tiques d'autre part, constituent doux factL-iu* h npc rtM f b, dans l’équilibre de 
l’ccoloeLc «îieïflhiânne. 

Ces trente dernières armées, nous avons lire profit de celte lutte naturelle à 
notre avantage. Nous nous sommes servi* dus uniibintiques fabriqués- par un 
lïiicrtwjrfluiiisrT* pour en combatlie un auLrc. Cela a provoqué imc énorme 
révolution medicale. La Figure 5.1 montre t’augmemlatiou de la Longévité de 
L’hnmmc depuis L'Introduction de t’amihiodiéraplu. Hium ludameid habitués à 
utiliser dn ùrmhiwiiquts, il nous est difficile de nous replaccrdans lu lamiesiç des 
débuts de la chimiothérapie inudeTire, h une époque où l 'on ne disposait pas des 
moyens actuels pour soigner, par exemple, les pneurminics. les infections post- 
opératoires, Ica méningites mcningococciques ou les endocardites bactériennes 
subit igirts. Mais il y a un prix à payer pour ce progrès Uiërapeutiquc : la pression, 
de sélectron exercée par les antibiotiques sur tes bactéries est Idlc, qu'en une 
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Fbgur* Sri, Esfrtrww *1» ww-df I» po- 
pulotbon hunulnii en fonction d* l'tga. 
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pcnéfdticïii, elfes cm répondu de façon plus forte, en devenant résistantes. et 
souvent a plusieurs iintibkrïsqut:* b la foi*. 

Les pcemLersagenls antimkrobiens importants n’êlaient pas des antibiori qLrs 
mais tfes, utHih£)âllv11lta de synUtfese, fihriich intmiie qiu? les ttHmarit-. 
lbi:;rLH.-tiimU|iaes NLipE *npahtex de se lier à des nteepEétjrv njnidfiqijtis île lu. ce Huit 

ci s’intcfroftc au/ leur toxicité vis à vis de -certains nikro-organbmc*. Plias liit-.L. 
des chercheurs allemands travaillant dons T industrie chimique, ont confi/mé :cs 
hypothèses d'Ehrlkh . en aynlhêlixanil de* rcu li iens de composé* et en lestant leurs 
ùi |«tK bicddgi que* Ên I 434-, Dnrnuglt i lyvi iuvre qui* I un ifenlit «u x, le PtHiit)*: I , 
î*iig(ie une infection sircpEococcLtiiH: fatale chez la souris. [Lest inactif, in vitro, 
mit des cultures pires de bactéries. mats cm hydrolysé . in vjvxj, en un mvciicrinK ni 
atiif, le sulfanilamide. De* surets thérapeutiques, en» ensuite été rapporté* av« 
COJIrtiniÉr médicament dp Ut faniilit de* sulfamides, Ce s découvertes nntdrimë 
un essor au» essais de purification de la pénicilline, véritable uniblolique sécrété 
pur un clismpiçon et décuuveri par Pleminjt en I^ÎR, Ce fut le début d'i.i-.:- 
nouvelle trt ; la recherche de nouveaux aniirarfcafeolïtcs et d'antibiotique* se 
pi'iarsuit depuis lare, de façon snLraierrampuc. 

QUELLES SONT LES BASES DE L'ACTION SÉLECTIVE 
ANTIMICROB1ENNE ? 

Exemple des iulfiimidEi 

On savait que les entrai!* Mvvr pMiçhiiici»i une sahsiaiiLt: dnait rm-tinn 

était antagoniste de L'action des sulfamide». Une fois purifiée, «Me substance ,i 

été a Iv miMil'c comme étant de l 'avide p; ir.i ;l n mut h: nsi iSquc (PAB ; Fig, fl. 2), un 
composant de l'acide folique. Le sulfanilamide était donc Je premier analogue 
structural d'Ud mélabolile naturel, le premier jml i mi-Li lu di i l- t-a *iniiluriié de 
si ruciure de» deux. composants est év idente dans cocas. Par la suite, des centaines 
de millwisd’HTKlimétabolile*. ont élé teriés pour vénlrer fenr valeur l hérape ulii |ue 
évainsiaLle. Rien que dan* la ctas*c dos sulfamides,, des milliers de dérivés 
présentant des variations pim ou mains importantes ont été étudiés et environ 25 
d'entre eus sans encore utilisés. 

I n compétition es r« asti onnu le* nul famides et le PAB en oc qui concerne Leur 
action sur les bactéries est illustrée à La Figure 5. 3- ; plus on ajoute de .vjlfumidr, 
pl MF il faut de TA B pour contrebalancer son action. Ce type d'umlaÿiini.yriè ksi 
a prèle Inhibition compétitive. Le mécanisme d'action du sulfanilamide a été 
mieux compris lorsque lu fonction 4u PAB a été mieux connue. Le PA# éiarttllft 
etMHiiiuani de L L æidt folique (Fig, 5.2).oi> en adéduitqne les RuLfamidesdev aieni 
inhiber la syitltièse de celle vitamine, et donc, des coernymcF entntni .tiinv sa 
Ci n eu it ni ion. L J cooit/.gine priiieL-pml est le idtrdlLÿd/nfcdiUe fTHF'j. qui iiiLefi ieni 
par jiJilii iun d’une unité carbonée. dans tes réactions de synthèse des nucléosides 
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Figura SU. kihibrtiofi du la synthèse 
d'«idr foli Epie (par l« su H nmides) et 
dr Htt fMKtiWurail Mi It {per d'autres 
i Tdrt afc T i M i rrti «ntlbrctiÉrlAnaJ- L'+üdi- 
tfen.de pjlf^twiamirteav it«o d'ecide pers- 
nminr. bcnir'iniiiir- ,i l'iride rUPydrojptfltdi 
que. inhibe le s-ynthcsc- d'acidc fol -que Or 
plus, l'amatoguE- structural qui en rmalle. 
Pwct ferait tomme un « produit létal ». 




et «le çejiams ucicli!» iuntwN (Fig, 5,2). On cp fl conclu que (.tr J l'acidc folique 
supprimait l'action de* sulfamide*, ce que [ftj si. l'on donnait «iffis-iMsinsem 

d ;Ji.idL 1oliL|L-.- aux bactéricide llUaiiihe isuiafaLte leur-; besuiiLi nuis iIlmm iitrl^.. 

aucun inhibiteur de l'aride folique, quelle que *oit fe quantité apportée, n'éCnil 
capable d'aitérer leur croissance. Contrairement à ce qui « passe avec le PAB. 
I ' artUigunistiié dés sul laniidu t par I ’aculû fuliquL u’tn( paACâinpéttttf. Cfala a été 
confirmé par lu. suite {Fig, 53). 

Les sulfamides inhibent la symfiàte de l'acide folique mais ntm .-.un utilisa» 
lion. Ln cellules de rurj:.:iiknu' qui utilisent «te l 'acide folique prîjftvmf ne sont 
donc pas touchées par les. sulfamides. Les. bactéries, en revanche, ne peuwni 
ulili serl'acidt: I i il ique présent ilnns la circulai iiinçE (buis tes limiix île ! V*^p ri i s r»C , 
En «ffeti elles ne possèdent pas Je système de captation de l'acide folique 
ptéfcwmé. EJk sont donc obligées de le fabriquer, ce qui les rend susceptibles aux 
HUbllîdH. 


LIMITES DE L'EFFICACITÉ DES MÉDICAMENTS 

A NTI MICROBIEN 5 


Le ntécaibishM! d'action d’un médicament n’esu qu'un des aspects qui déter- 
mine son cfiicstcilc. interviennent également, la pbainiiaeodyibiiiûe. le coût, lu 
compliance. Nous allons considérer, id, trois facicurs qui Jiinitci» l'efficacité «tes 

piérJiçflmçplx jnlirnicrnhiicrtxçr qui hühI liés dircrlcniEnl U teurirnde d'aclirai ; 

la vitesse d'action du médicament, la BenEibilriÉde la cible microbienne, et le* 
effets- secondaire* apparaissant chcu IM», 

I. . L'efficacité des médicamcnls dépend, souvent de la rapidité avec laquelle il* 

«smêlenl ta c miss lui re harltj iciuiE. J.l ça* itn .îullwiilflniicte csl intéressant, 

Lorsque la substance est ajoutée à une culture «te bactéries sensibles, ces. 
dernières continuent à pousser pendant environ deux à quatre jjéné ration* 
avant «pie leur emiKinnce nesoil inhibés (Fig, 54). On effet, chaque bactérie 
contient suffisamment d 'acide folique préfomté pour satisfaire la demande 
d'CrtVimiL lUiqinn/UiEiL :fc CcLIulex-fil les. Ainsi . le n'est qu'agités la Innnuti ;n 
de nombreuses bactéries, que IcTuédicaurciK devient bflclêriosfHJlIpe. L' in- 
hibition pat tes sulfamides est dépendante de leur présence continue dans II 

inlhçii. 



Figura 5 . 3 . Inh Mil t Irai compétitive 
su I f ui i d« sur le- P A U ; I n h I b 1 1 1 «i n on 
sj*iOpé t i t i v r d«S. hilfwnidn sur l 'atidr 
tollqw*. 
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Figura 5,4- Effort «fos iffllbtellqu» 
bicHilulitltywft ikFJnlIbtatlquH 
fe»rt4fteld9* fur la erotana ïKt4- 
ricnn*, certain* amtlbtéllquM bxlérios 
tatÿw«ts peuureit ne pài inhiba la eroïs- 
hdm des. bactéries pendant un certain 
temps. Dans le cas &es sulfamide^, t e!a est 

dû i j temps **feviior* poi.. que Id bacté- 
rie utilise l'acide folique prefonné qu'elle 
contient. 
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lin lenne d’cliicueité. une substance bflcltrkidr L c'e-d-à-diie qui inc 
riipjdcjmMiL Les bactéries, est pi-éférabk à .ne substance hmetérioMiiiiqiie qui 
irliibe lu cnoiasimcc buclêrieiuie de fo^on réveraiblr. &i flics, ks grimes 
survi vanl -i 1 1 ad nin tfc FiuUihi niiquc peuvent K^i jnucs être twj^iI's pni.ir I "hpfe. 
soit en ecstiiiituiins 4-; produire- des mxîikh, soit en devenant fésiHanu- et en 
rcprenanl ëvenitidlement leur croissance. Cependant, le chais de I ' utiliuil . un 
d'une substance bactéricide dépend aussi des- circonstances. Fur exempte un 
iiihibfieurde la xynU^xe protéique ici que lcryihnnn j-cine, e*l ^ælerimslal i 
qm mais il u/rJia la syniltése des loxines protéiques sois rapidement. Au 
contraire, la pénicilline tue les bactéries mais après un certain délai ; ainsi. 
duTum la période pendiinl laquelle l'ænlitHutiq.tie exerce «on elïel bactéricide, 
les rïiicrü-ofôûnisineF. continuent de produire des tas incs. On a pu t-L-a le itiei >i 
ennxUifor, ri an* une ç*pér»!ncç d’infcetbin de lu srnirjjt par ('surent de U 
gangrène gazeuse, Cfosrridiim prifringïtis. que les animuiu étaient mieux 
protégés nrec une xuhxianye hinjiërinxqicitpin; qu'aie une Kubstanee buttéri 
eide. Ainsi, en pratique. les antibiotiques bactéricwtoiiques peuvent s'avérer 
efficaces. rinhibilion de lu croissance bactérienne permettant nus mécanis- 
lïtés (le [tétinc-ié dé st! riie Itie en ueutru pnui dé bu iris se r ITir^ailLsiiie ries 

gtfftllM,. 

La distinetiofi entre twtfciosiase et bactéricidic n'est pas toujours très nette. 
Eil l 1 1 l l . l'aetmii J 'un inâtlicaiiuriil peut varier d'un ]iiiirm*(wgarusme il 
I ' autre. La speeiinoinveire. par exemple, est bactérie* tatique pourf.o j'.-i rt hin 
i ttif ei biitlénir-itle pour le £*!<aocoqw;- L'enain* médicaments ont des eiitéli 
dues bizarres qui les rendent inelüsiihlcs. C’l-j* le cas <k la rifampieinJquï 
lue nipidrineïit Wü des souches d'i'. a>ti in viuu. mais qui csl buclériostu 
tique- pour le 2 l ï tt-stuiu, peut-être parce que ces souches sont panieuliètement 
ràistunïes pendant une partie de leur cycle cellulaire. Dons d'autres eus. 
F ue l! L in de deux, antibiotiques buecerirmtaJtques poli s'avérer iaaetthriculc, En 
dépit de cw ambiguité».. tes notions de bnciériostuw et de bactéricidic sont 

! , i : , riL : i;ileiciL:Rl ijLiIl -, fiiiLir prédire lé néxullal d'ujL [rjiltnueriL ;Liilih:ii|i'.|ii'.-. 

2. L'efficacité des ont i b Loti q db dépend du degré de sensibilité des mitro- 
orgunismes v isés, Tou* les and ibiutiques ont tm spwire défini du buclërie s vj s- 
1-vix desquels Ils snni efltéiis'.-h. A, priori, l'uiiliilLiOil d'anrihitfiqUiK. à lar.iv 
spectre, agissant sur un grand nombre de bactéries. semble préférable ô celle 
d'antihuil iquex à speelm étndt. M;ns «rl a inc s cnnaidêntilicma pritiques.. 
comme le coût du traiiement, conslitucnt un argument contre l’tisage élendu 
il"LHiiihii.ii.îqaiss i UirÿÆ spe^iTt;. |îe plus, l'usage de ces ;mtibioli(|ties devrait 
dire réservé à des situations bien dÉierminécs. connue par exemple locsque 
l'ugent étiologique n'est pus etKore connu au momenl do la mise eu remte du 
liLnlçaiLMil. nu Lire/ k s pjlk no iiluEiunodéfiieiinils qui sont expHiséi .1 des 
infections muliipks. 

Le spectre de sensibilité aux. antibiotique» dépend non seulemenl des 
(rennes «liiix. au*»» «tes ^LindilicMiJth r*nf«;tKJn, Ainsi, le» amimssitlçs seuil 
peu captés par les bactéries en annerobsose. Ils sont donc inefficaces sur les 

CoDvriQhted mate 
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njwérobteï, Ds pliais^ la concentration d'oinibroliqiiç flUclulc au *iiç dé 
l'inlPrlinn esi m facteur déwntiinqm (taris l'effïçaçita du ptadicHinciii, La 
nitnJfuralildïrW, ptrewmpta, qui 9e «mewtre dans tas urines, est trisefFicaee 
dans ta pLupan des in fcc lions urinaires. Mais d’on autre câré, cetie substance 
étant excrétée rapidement, elle ne peut atteindre des concentrations efficaces 
ni dans les (issus, ni dans le smg, 

3. lin des facteurs tas plus liiniinnis dans l'action des antibiotique* est la. 
survenue éventuelle d'effet* secondaires. En matière d’anlib’nthérapta.. eu 
détint! re qidun appelle Tlttdex (MnptUtiqyt, C'eut à dire ta raria entre la 
dose efficace et la dose toaujitt. L'état do partant doit aussi Être pis en 
compte. Si l 'ois prend le cas des sulfamides, par exemple, fis sont relativement 
peu toxiques. En revanche, d'autres inhibiteur* du métabolisme de l'avide 
liiliqnc. quinine ta irédu^ieaale. mhh li^s ionique* pour rbnnmne ei sont 
utilisés pluiAr L iiiinne unaieancéne jx. 

En ce qui concerne les agents infectieux qui ne péri tirent pas dans les tissus 
profonds. L'altitude tbérapetilique est différente. Les topiques utilisés en 
application sur ta peau seul moins susceptibles de provoquer des réwtkirss 
Mioaidaires. Cela perrtlel. d'iuilbter, à graïuta skîitdta, des- rttadicantertUi 
antihactéricnaconinK ta pùJyniyxiiie odes antLfongLqacs comme lanyslatinc 
éoret L'action nocive sur ta membrane des cellules hdtesest connue. Cest le cas 

aussi dm luisdiclmiiïtiquiL' s qui ili'issluI îi i'çxtarieurdvstLwi.vde l l ’ar|jflfiJsrtie. 

Les effets secondaires d'un médicament peuvent quelquefois être utilisés 
dans un but thérapeutique qui n'a aucun rapport avec l'indication première du 
prudoil. C"e#l le eus rk certains dérivés dç% sulfunnirtas qui pvovotpient une 
aeidiVki du !Uui|t. une ateaJinûiacioit ries «unies ce scm diurétique*. Ces 
prapriélés sont peu développées mais elle* ont conduit à ta synthèse d'un 
groupe important de diurétiques modernes. De même,, certains diurétiques 
sonl responsable* d'hypoglycémie, ce qui i permis le développement de 
nouveaux. médicaments «uâtisés pour ta raitemeei du diabète. 

SÉLECTIVITÉ DES ANTIBIOTIQUES 

Dons ta cas des sulfamides, ta sélectivité est basée sut ta fait que tas bactéries-, 
curii raingrneiLi à l 'humuie, doivent «.yrHliél iwrlrairacMta fn tique, Chaque étupedu 
isiétataili iine, qu'elle soit j-pécifique joix Kiirtéries ou non, esL une cible 
vieille pour l'action antimicrahicnne. L'essentiel eil qu’il y ail une toxicité 
sélective, Dans la même vota que celle des sulfamides, le trinéfhnpriiiK bloque 
la fonction plmfic que ta nynthèse d'acide fdlique (Fig. 5.2). Il tabibe ta 
dibydrafoLata réduetaxe qui catalyse la réduction du dHiydfùfcdatc en 
létnihydrofolale, Celle enzyme est absolument nécessaire aux cellules liunutncs 
etbaeiérknnisN, niais le taux cl'antihicflique requis pour provKxpwr l'inhibition de 
50% de l'enzyme est -de ûjfKK mM pour tas teeséfies. 0,07 mM pour tas 
protOKOuires. el 250 mM pour les mammifères. Ainsi, ce médicalisent peut être 
nullité pMiiie tas bactérie* s tas preHomirTS sims causer de dumminges chez 
l'homme. 

C'est 5n un exempta de l'efficacité basée sur l'absence de sensibilité relative 
de l'bole par rapport aux cibles bactérienne s. Dan* ta cas de la tétracycline* tas 
«Mules hflieseï les bactérie» emteaitnent de» cibles sensibles, mais tas bactéries, 
contrairesneul aux cellules de mantmilïrei, eojtetfnimni L'antibiotique. Il en 
rëv.îi I ci* que la tétracycline est efficace même sur tas germes intracellulaires 
{CMcmyttia ,yp-> 

La batterie des atiEtinicrahieiis inclue des médiciime n |s qui affectent ta 
synthèse ou la Fonction de toutes tasmacnomolécuLes mjcrübKrncs^On ndeitne 
(étaeüv nc exicêniË kwvtpus ta cible biochimique est absente fies cellules hôte. Le 
meilleur exempta est celui «test pénicillines, qui affectent la bimynihfeu! de ta 


Tiqhi 


»rial 



92 Sectlwi I. Prindpog 


ciiulIiüiIi: rnumiiic de lu paroi cellulaire (Chapitre 3). Il n'existe fttSsfe structure 
ecmiparehlfi 4an* les. cellules (tes ■mammifères ; ce* dernières awn dune totale- 
ment insensibles i l'ictloa dfc «s antibiotique!;. Nëiinmains, tes pénicillines 
peuwm pffëscrlerdts rffcfe secondante i™.lésinjtsle-s. D'une ptui, des. réactions 
iillcrçiqwx i mportantes pe il vent survenir élu:/ turtaitics i*rrxi innus I) "autre psirl, 
l 'uiJiiLiiiisiriLhiin d'innpu ill i ne. l'une des pénicillines les plus: hu iténïLEii miti uses , 
peud prïwnqtiL-r la diisin»L-rnm de b flon: normale- tout particulièrement j.u niveau 
de rinrteslin. Cela entraîne’ parfais l 'apparition de cul lies, el favorise U’N.lëvelop- 
peiiiérîL de Eiteiio pignons ou d 'autres complicalicHis. Ainsi, même un uni ihiaiiqne 
presque parfait comme la pénicilline peut piésctilerdcs inconvénients. 

COMMENT LES PATHOGÈNES SE SOUSTRAIENT ! LS 
A L'ACTION DES ANTIBIOTIQUES ? 

ibns les années (pu suivent l'introduction d» antibiotiques. des pennes 
rtfsisiaiiiK iiciiwni se suhsiltuer su* gennes sensibles. Quels sont le* moyens de 
résistance dont disposent les jn.îcrû'twjpntsmes pour [nierlerer dans le méco- 
nisme <Tnd ion des Antibiotiques 7 L'activité des antibiotiques pcm. cire res umée 
u fi une séquence de Irais étapes, Prem icrcmenl . les antibiol iques doivent se fixer 
sur les bactéries et pénétrer îi l'intérieur de leur enveloppe. DctiKiémemenL ils 
doivent être transportes jusqu'à un sire d'action cmreedlulaLrt:. Troisièmement* 
ils doivent se lier ë leur cible biochimique spécifique. La fésistauce aux amiNo- 
tiquas pçiq .survenir p, chacune de ces étapes. Les micro-organismes agissent 
comme <fcs bindiiiTiîsDÉs * de pointe » pt ont développé une moll ilude de moyens 
pouT cclu, Les méc uni s mes de résistance sorti les suivants : 

* Suppression de E’nceès au sile d'action par inhibition de La captation ik 
l'antibiotique ou augmentation de sfm exètéiiup ; 

* Modification de la cible ; 

» Réduction de l'importunce physiologique de la cible : 

- Liaison HHdpL-l ilive de I ' onlthioliquL : 

* Synthèse d’une enzyme qui inactive l'anlbiorique. 

Tours ecs mécanisii-iEs, nnt été mis en év idence chez les pnlhogéncs. mais le 
plus répandu est le dernier. Quelques-uns des «impies abordés m Chapitre 3 
sont traités de façon plus développée dans la suite de ce chapitre. I.c Tahlean J, I 
donne une liste détaillée des mccajiismesde résistance antibaclêricfiiie. 


Tafcltau 5.1. Pnr'.Lip.-.ü> mccanismcf éTa rrnttM» vk-i-vn d*s agents anf'lîüeterten*, 


Agunli dnliddclériem 


Pl^îmldlque 


Mécanismes de réshcanct 


PèmiciUine* er céphalospori- 
nes 

Olloramphénkol 


du i. 
Ou !■ 


Hydrolyse du cycle (Madame par las It- la lu ru usé s 


Teiracyclmes 

Oui 

Ammosufes (sueptoinyciité, 

Oui 

kanamycine, 


yentarnyclue, a mita ci ne, 


etc. .J 


Sulfamides 

Oui 

TriméLhDprirnc. 

Oui 

Erythromycine 

Oui 

ÜiKomyLine 



QUI 

Sels murcL ’iquus 


(tncrlhiotatc} 

Qui 


ÀrAtyUtionTKH rjrrïi.ippme'-nls hydroiyl delà cMoramphécKoi 
trnnî*i;etyl*sF; înterf trente auec le transport dans ia crida 
Rite d'un* 1 pompe sorbe qui flïcrtne l r antlbloteq,ue 
Modification onaymanque de l'antibiotique par une enzyme 
ptasm dutuej réduction de rafUnité de l'antibiotique pouf le 
ribosome et dlminirtion du transport iJans la celble 

Dihydroptéroate syntfiétdve résistante au* sullamidéi 
Dihydrofolaté rédunase résistante au irtmèihoprirne 
hftMJiiicaiiori enzymatique (méthylation de t'AüN liposomal 
535) 

L'ARM des bactéries sensibles rend le ribosome résistant aux 
antibiotiques (Il ne péuiptusse lie* - a l'inhibiteur) 
Réduction eiMymatique des sels rnereurlques à l'étai métalli- 
que et vaporisation 

La résrstance survient par mutailon spontanée de Fa g ÿ rase, des 
nforofMfWM^ d'autres eniymo? obteS 
Chan g posent au niveau drs PLF (pas de mncl .hraticin dm fl. 
lactansaseri 


Audi; nalidiraque, 
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R«ittdnu aux Q-lactarninei 

Dtuis le Chapitre 3. nous, avons ëv«K|iné l'effet des pénicillines et des cépha- 
losporines, «n In synthèrede la paroi des bnclëries. nvec lesconréquence* sur leur 
survie. Les pénicillines; constituent une grande famille d'antibiotiques «tant 
l'efficacité esl tris variable. 

Biles ont. en général. un cycle fMactiitne (Fig, S 5). La présence de chaîne* 
lutéralüx particulières leur permet de pénétrer j l'intériu-ur de La iiiuinhtjiiu 
externe des bactéries Gram négatif et élargit leur spectre d'action. D'autres 
substitutions rendenl tes substances plus absorbable» ou plus résistantes à 
l'acidité gasinquc, ce (pu permet de les utiliser pur vote orale, 

Latransforniationdcs céphalosporines constitue un ban exemple de dévelop- 
pement d'un médicament. Les céphalosporines de première génération sont plus 
résistant*» uujs erueytaex inîtvip^n^K que b pénicilline, rnitix-çlk» xunt madlU 
puissantes. L'addition de nouwlfca chaînes latérales a créé une deuxtétiK 
génération de céphalosporines. ayant une plu* grande puissuncs. surtout sur les 
bactérie» Grain négatif. Une tittisièine généfaiiuii avee un xpecire quelque peu 
différent aésé synthétisée, en remplaçant un sulfure par un oxygène au niveau du 

noyau central {Fig S. S }. t hj iréptudnxpuifuçx -de tmi xième géntraiLH.in psêssiilanl 

deux a vantages importants : premièrement. clics étendent k u: spectre d'action à 
des tuctéfies comme Pirudomotiasau Haemopftihis influe mat qui sont résislan- 
lex à la plupart :!*■» autre» oéphakHcpuniiex ; deuxièmement, ccKitrxiremçdL agi. 
autrescéphak«porûKs r eSks pénètrent bien dans k système nerveux, cenu aJ.CeLa 
les rend partifioliércmcn! utiles dams le tratlemenl des méningite* & tmclêries 
Graiii négiüiff. 

L'action bactéricide des. B-ladamines nécessite ks étapes suivantes : 

L. Contact de l'antibiotique avec les. bactéries . 

2. Oieï les bactéries Gram négatif, pénétration à travers la membrane externe 
et l'espace pénpl*xnti<[MC : 

3. Interaction avec les protéines liant la pénicilline (PLP* sur la membrane 
cytoplasmique t 

4. Activai Mjrt d'une mrïc>lyM.i:C qtu dÉL-rsulc la nnnèinc de la psmii haLlÉrienne. 


Le principal mécanisme de résidanœ wre li-lucl amines e*1 Un syndliêw 
d'enzymes inactivantes, icsfi-lacsama&es. Acejoitr.plus de cewr B-ladamascs ont 
été identifiées, un petit nombre d'entre elles intervetiKM dans la plupart des 
résixtanecx rtsmeunlrés* clin il|ul me n l . On peut les diviser en deux catégories, lex 
péniciSLinases et Les céphafosporiiiases. Il existe un degré important de croise- 
ment : ainsi, une pcphulosporinnse peut imissî inactiver une pénicilline et me- 
vétxu, mais avec nue efficacité différente. 

En général, les bactéries Grim positif tels que ks staphylocoques produisent 
des E-l&ctarnaæs. extrucellitlatres. Elant sécrétées dan* le milieu, «s eraymes 
détruisent l'antibiotique avant qu'il ne sienne en contact avec La surface de La 
bnclêrie» Les LS-lactamases dus bnclënss Cnun positif soin souvent synlhëtisées 
en grosse quantité après induction par l'antibiotique correspondant. Augmenter 
la date d 'antibiotique ne fait qu'accroître la quantité d 'enzymes synthétisée» et 
doue, ou ne peut vaincre la rés ï s tan ce ménte au augmentant les, dfosex d’amihio- 
tique. Chez les bâclé rie s Grain négatif» les B-luctiunnse* se situant dans, le 
péripluxine ou. bien dkx Mini liées i b membrane interne. Elle» sont souvent 
constitutives : c'est-à-dire qu'elles sont produites à ors toux constant qui n'aug- 
mente pas quand on occroil La qusntilèil'untibiiolique. D'un poinlde vue clinique, 
la résistance, chez ecs bactéries, peut parfois être vaincue avec des doses plus 
fortes d’anrtibiDtiqiie. 

Lu résistance aux pénkil lins ci aux céphalosporines. due it lu synthèse de B* 
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Figure S. S. Structure du noyau dc-i 
pénicill in» et du cÉphalnponinai. 

Le if L. jfiç-rnent R canHrtériiE chaque anrti ■ 
b oliqLc; les. flèches indiquent le pont 
rLj'npj quand I» a nt i b i of i q u n sont ir.dt.ti- 
véi per les b lj[1jnjv:i. 
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iactomasei est très répandue citez les bactéries pathogènes». Elle csi devenue si 
bnniikthez les sl-apbyLotoqurs, que ce soit àl'tiôpitaLou en ville, que les souches 
infectantes de staphylocoques doivent être considérée* à priori comme résistan- 
tes û b pénicilline, Ii moins que l'antibiogramme ne prouve le cuuLniire. 

l/tiislcure de b résistance au* B- kK,-tjimine$ chez les tnidëries Cimm négatif 
cil différente. A quelques exceptions pris, comme k; gonocoque, ce» unium 
organismes sont résistants au premier antibiotique de ce groupe, la pvhcilILneG. 
Cependant, nuis en prise nee de nouvel las substances auxquelles ils diau-r.i 
sw»ibks aupnmvanr. ils «il développé des résistances plus lentement. For 
exemple, avant hï7d, Hatmupfalùn tiiflmtnzae, responsable de mén Ladites ci 
d'infections pulmonaires. était ^nsifale à l’ampicLIIïne. Cei antibiotique était 
considéré comme l'antibioTique de choix dam» Il ioiLianwnt des ■ ■: fûmLicHi^ à 
HaêMûphiik.’ï iiiftMtaûé. En 1975, LO à 209i- des souches d' H. .-/i.'linvi.w isnkte 
élaboraient une ft-Lariaanase dégradant L'ampir: iltLne. Celte enzyme est codée par 
un gène coule nu dans un plasmide très hétérogène, ce qui probablement n joué un 
pôle dams lu transmission rapide de celle résistance û ce mino-wjiJinLsme. 

Le crtéinif phénoinniE s 'esL pmdiJiL avec Ie gntiuMXfUE. Ce germé ê tait stfruihle 

à la pénicilline, bien qu'il ail fallu augmenter de plus en plus les doses d 'antibio- 
tique «s trente dernière* années. En 1976, des souches himlemenl résistâmes -i 
la pénicilline une été isolées mi deu* endroits (Usiukis du monde. Le gène codant 
pour c«tt« résistante e*t transporté par un trunsposon qui “saute '"d"une souche 
de gonocoque à. une autre ainsi qu’à d'autres hactéries Gram négatif aérobie». Lu 
pénicilline n'Ht donc plus rimlibiolique de choix pour traiter la gonorrhée 

Ces exemples montrent le- rôle «k» éléments génétiques transposables dam lu 
dissémination de la résistance due aux. C-lEclamascs. Les plasmides et Ici 
transposons ont pris beaucoup d ' importance depuis les débuts de S ’antibit u bën- 
pse. .Les première;» souche* i|ui surit devenue» résistunlin au a jntlhnitiquéx 
portaient des gènes duomosomiqiKS ; ce n’csl que- plus lard que sont apparu-, le » 
gênes plasmidique* de résistance aux antibiotiques. La diffusion de In résistance 

u iJl i souches qui étàiLnl iïidrirtniEK de reuk- lésixlariLe x'ext uiiiirs atL-rui) A iris-.., 

non seulement la résistance a atteint les souches d' H. inJîuenztM et de gonoco- 
ques. mais elle s'est disséminée chez d’autres germes qui étaient auparavant 
bâillement v.ti\i btes. tels que |bs pneumocoques- Si PC phéimmÉne devait 
s 'étendre davantagect attemdred’aulres bactéries sensibles aux (Haciamines tels 
que N tfiênmgwcoqué ou le Mreptoeuque. cela eiouxituerait un sérieux problème 
thérapeutique pour certaines maladies infectieuses graves.. 

D' autres mécanismes de résistance ans IS-laclamires onl été rapportés, i J ai: » 
quelques cas,celte réaiblznce esUluei une faibk pénétration des auilibiutiqiwa ou 
à des, mutations au niveau des PLP. Ce type de lésisaajtce prend partoii dc-- 
proportions très importantes chez les staphylocoques. Certaines souches rie 
.ïhyjtoyJoedUTir.f aürtritx sequiénent une résistance vis à vis de b plupart lIl--- 
pénici llincs et descêpholosporines. y compris la médticüline. C’est la raison pour 
laque! le tes xoitelics portent le nurn du X. entreux lïiÉlf hici I II ite -résistantes i MRSA). 
Ils ont été récemment, à P origine de graves infections nosocomiales. Le seul 
traitement possafe pourcç* souches est ie InutemHH «vee un aulre inhibiteur de 
lasynih&se de la paroi qui est un gLycopepude, ia vancomycine. Des résisranccs 
â la vancomycine onL cepeiMlant.déjà Été rapportées. Si ces souches s’impLan- 
taienl cl tlcwcnuicul plus fréquence, on w rclrouvcrart dktn* u-ne KilimLicm 
éi|itivalÉniÉ il celle lie L'lïè pré-arltrhiotique. 

Enfin, quelque» souches de pneumocoques et de staphylocoques sont, inhi- 
bées plutôt que tirées à certaines concenlmtioits de HLIaclHimne. Il s'agit d'une 
lotilse dé réM vliaik-r appelée tolémaew. Dans lé «a» dés picüinOLOques kdt i ;i:i»k, 
te aEittbitqiqucs &om bactériostfliiques et non bactéiicides car ces souches, sont 


*py 


riahi 
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déficientes en auloLysme, La loléianre pou] expliquer cenamcs rechutes dans le 
traitement des- infections à snplty|[;MJX|i»es nu à sirepre>coques. Cependant 
comparée à l'action des i-ltCtHEHIKl, lahitâfiintuiimi une place peu importante 
dans Il-s phénomènes de résistance observés en clinique. 

Antibiotiques agissant sur les ribosomes : Efficacité et 
résistance 

L . ' l= lii i_- ; i l- i i lt de la deuxième grande du« d' anubioi ique*, ceux qui inhibent 
les nlHiMirttts, est basée sur les différences structurales cxisUinl entre Les nboso 
mes bactériens, et ceux des cellules eucaryotes. Dans les cellules des euctuyuteï, 
les dbdBtmel ont des molératesd'AFtN plus grartifes. et plus de pnrtéines. Les 
anlibiotiqiies de ce groupe. COCfWne tajareptomycinc nu L'étyiluomycLne, se liciul 
aux ribosomes bactériens mais non aux ribosomes des cellules de mammifères. 
La différence n'est pas toujours absolue et u'expliqur pas complètement la 
toxicité sélective de tous les arsl ibiutiques de celle classe. Aireti, certains antibio- 
Ü(|il*!s tomme la tétracycline, jjtissejii Lu vitro aussi bien, sur Les ribosomes des 
mammifères que sur ceux des bactéries. Par ailleurs, les cellules de mammifères 
onr dons leur mitochondries, des ribosomes ressemblant à cens des bactéries, qui 
sont sensibles à de nombreux anriblmiqucs de tau classe. Ces aiuibioliqucs 
raient dépourvus de ttHicidcar ils ne traversent pas La membrane plasmique. 
Fourrant, on a mis en évidence, chez certains palienls, des lésions uu niveau de 
la moelle osseuse, après traitement au dnloramptiémcol, On pense que eriaesi dû 
il la eiipcaiauri sélective de Laniitinnlquc pu: les cellules souches de la moelle 
osseuse. 

Ces antibiotiques montrent d'autres effets secondaires, dlffîciknwnl prévisi- 
ble*, ]jîs k!lriu:vc luius, pur wml capatsles de diclutui Le magnésium, 

avec pour conséquence chez l'enfant, des malformations au niveau des os et de-s 
dents ; les aminosides, quant ,l eu.s , sernl torique: vi* à vis de la huitième pitre de 
nerf crânien. Il existe une aulne eortupHéatiort qui -peut survenir à la suite de 
certain* traitements antibiotiques, par Inhibition de La flore normale, et qui se 
iradult pur une diarrhée 

Tetra cyclines - Résistance par excrétion de l'antibiotique 

La résisluîice aux unlituuliques anlirilxwofnauü peut revêtir différentes for- 
mes. En effet, ces médicaments doiveni passer par pi us Le uns étape s pour aitcindre 
leur cible. La tétracycline, pur exemple, doit : 

1 , Se Lier â lu membrane cytoplasmique, ce qui, dans le eus des bactéries Qram 
négatif, nécessite le passade à travers la membrane externe et l’espace 
périplusmique ; 

2. Etre transportée à travers Lu membrane cytoplasmique par un mécanisme de 
transport actif se déroulant en deux phases : une captation i r.it ale rapide cl 
une captation sucondiure plus lente. 

Les souches résistances n' accumulent pas de tétracycline. Mais la résistance 
n’est pas due. comme on pourruit s’y attendre, à un défaut de captation de 
L'antibiotique. En tint. La concentration intracellulaire est maintenue à une taux 
faible par uu mécanisme de sortit qui txeiére actlvemeui l'aniihknique. Cette 
résistance à la tétracycline a été mise en évidence chez presque toutes les 
bactéries, Gram positif ou Gram négatif, aérobies ou anaérobies. A côté de ce 
mécanisme de néslstottcs, Bnrirrputif.y possède aussi un mécanisme plus tradi- 
tionnel responsable de ta destruction de l'antibiotique. 
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Chloramphêmcol - Résistance par inactivation de 
l'antibiotique 

Ile ncMnhtvuxpK expiées «lu bactérien scviic devenues nbuxurnie* au 
L-bloriuiiphLiiiLiiil depuis rintrixliictioii de cet ujiiibLoxique. IL existe un exemple 
récent de résistance ou chloramphenLcol avec les épidémies de dysenterie 
bacilLolrc- et de lyplindc survenues en Amérique Centrale et à Mexieoi I ;i tin des 
années WJ et au débul de* années 70, Ce méslicumenl. CHircidéré ftmifne I ^anlibisj- 
tique cL cl toi x pour traiter ces maladies, éiai.nj'is lar^emcra utilisé!. Mais du fuit 
des résistance* apparues, les patients n ’<mi 1 pas répandu au traitement el beaucoup 
wnl maris, 

I résistance h;u. lünLMLiic juidilumnrplkéniuih] nsi liiédiéi: p:ir dvu.v mécanis- 
mes. Le p i l i il i l i mécanisme esc une acàlylsf iini du chloramphén irai en acétyl ou 
en dincétyl «1er. pur une enzyme bactérienne. Les dérivés acélylrê son! 
biciksgiquement inerlé*. car ils ne peu vert! se lier aux éhforfKMItWtié*. 
L '«éljill nUMCirtue cm responsable du L diffuüirtu de Lu résistance- au 
ehlûrampliénLCül chez les bactéries aérobies., Gram positif ou Gram ncgalif. Les 
gènes codant pour celte enzyme sont portés par un pksmide. Le deuxième 
mécanisme qui inlKlive le ■eNwnntpltélllét!l a toi rtti* én évidence «lie*, les 
bactérie* anaérobies, et coasksic en une rédaction d'iin groupe p-nltro sur la 
molécule. 

Macrolides - Résistance par modification de cible 

Le» Macro! ides, aune famille i importante d'amibiütit(ucs. sont repré semés eu 
clinique par l'érythromycine, tulinccunycinect laclindnrnycine, La cible dece-s 
un(ibkïlit|ue-s peul ëlre modi lies d 1 une piuiîeuiiéreinepl inCurtssunle, pur 

■nétliy I uImmi ck l’ ARN riboflcwal US des bactéries sensibles Grams positif. La 
■nüthy last impliquée esi ItabîiuelLcmctn codée par un gène plasmidiquc,avcc an 
méconisme de régulation très perfectionné : ainsi, duranl la croissance bacté- 
riémie monnaie, la quantité d'enzyme formée es! liublcL mais lu synthèse se 
décLenclte rapidement disque le mærolide eM ajouté. 


flminosides - Résistance par transport ou par inactivation de 
l’antibiotique 

Le iiiëeunisroe d'action le plu.s complexe île roux les antibiotiques 
;Li;iiriiH.isuniuuT uM peut-être celai des ïuniiiûsUks. Ils agissent selon les étapes 
suivantes : 

1 . Pénétrai ion à imvffî lu ntumbrai*; éxknk: dés bsinlêrrês Gram néÿîii i f ; 

2. AxtoeLuimii avec un mécanisme de transport en deux ptoses : e'est un 
sysiëme irTévïisiWe, -contrairement à celui de k tétracycline ou de In plupan 
des mêlabolitts l 

J. Liaison à la .soib-uniié 3Q& du ribüxoïnc : cela a. pour résultat d'inkilici la 
synthèse protéique, essentiellement au niveau de L'étape d’inilialion. et 
d'accroître l’erreur de lecture des Tibuwxmes qui eenflinueirt maLgré cela u. 
fü&çiron&H ; il en résulte alors une synthèse de protéines « faux sens », 

De us grands mrâunisriiî* de résistance aux mninosides cm! été mis en 

évidence ^he.r ks hiiL'lériuv Gram itéi;iilif. HjC prentkr uk! L^rmuCVivOlion de leur 
transport ; c’cst le mécanisme de résistance qui existe chez Les bactéries anaéro- 
bies. Le deuxième mécanisme utilise des enzymes inactivantes, et e’est le 
mécanisme le pLus ftét|uenl étiez- les souches isolées en clinique. ün a identifié 
plusieurs de ces enzymes qui inactivent les itmioctsidex, chez kx utitémlULiiirws, 
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fes FseiKfvmaniu;. et |ss siaphylHieuqpex, Cliticun d'enlre eux peut iiwidivcf plus- 
J ' lin arn: misidu. ptais habituellement pas b 1 1 il :il i lu J emlre eu*,. Ainsi, «ne souche 

donnée peut devenir résiliante, par exemple, à la .streptomycine, la kuEïUinyeiiliî., 
^1 La lobramyc ire. main restertotalement sensible à l 'amikacina. Habituelle ment, 
les enzymes inactivant les mrunmsLtfes sont codées par des gènes siUiês sur des 
plasmides (pu sur [lés irjiisptusuns, et la synthèse de plusieurs enzymes peut être 
endèe |i;n un seul plusmide. 

Sélectivité et limites des agents antifongiques 

A mesure que l'on avance dans In phylogénie, s'agissant des eucaryotes 
puchuiçèrlcs, lé» dd ïei ltilcs exixCartL enfln: I kAu ul parasite diminuent, l’are M'inple, 
In plupart des antibiotiques inhlbam les ribosomes fongiques sort actifs-vis à vis des 
ribosomes humains çt donc i mKil imiMes, Le» su b? ta ne es Itiênipeuliqucs dirigées 
contre Les champions, les virus, ei lés parasités animaux vint stigs^nE très 
toxiques. Néanmoins, il existe des agems antifongiques ayant une loxitiié sélec- 
live. 

Un éxçpiplï pariiculièréméni iniére-wont est relui des polyénes (Chapitre 45), 
qéi lient de füÿail plus or idé à l 'ctgOdérOl «lés rtliirtllinncx des champi gnns qu'au 
dncikstérol des membranes des eucaryotes, supérieurs,. La marge de sécurité est 
décrite dans la Fi^un; qui monlre que les levures fitarl environ 200 Fois plus 
sensibles a l 'ampli Otéricine B que lies cellules luuiiïaiiScs en evlruru. I ."umpliotiiru.-mi 1 
ES est L'un des rares composés antifongiques qui soit suffisamment non toxique pour 
être anUsé systématiquement, Son dTieacitéeSl quand même limitée puisqu'il est 
toxique sur les membranes des cellules rénales à des doses effieaLes élevées. 

Les composés im iduzolés constituent un autre groupe d 'antifongiques qui ont 
une spëciffcLié plus grande pour la deméthylnse dit cytochrome P45Q d'origine 
fongique que pour celle d'origine aniilidlc | celle en/yme est impliquée dans la 
synthésedes si crois-). Ces antifongiques peuvent étne mïlisés commedcs topiques 
pour initier les mréetion* loculi». ou de façon systémique paurlniterles mal adies 
invasïwa (Oiapitres 45 11 47l. 

La griscoful v icie, deuxième agent antifongique important (Chapitre: 48 h se Lie 
dé Inyvm éinnie à lu^éralinfc nouvellement formée et est efficace centre un grand 
nombre d b in.fccLinos de la |>eauersfcs ongles. I jts uui ruïpils sont sullfixiiniment 
non toxiques pour que le médicament soit ulillré orale mem pendant de longues 
périodes, bwn qu'à dusex très, élevées, on ait pu 10011x0 en évidence une 
cytotoxicité et une eaneiitnggnÉ»e chez les. animaux étudiés. 

SI UN ANTIBIOTIQUE S'AVÈRE EFFICACE, 

L J ASSOCIATION DE DEUX ANTIBIOTIQUES ESTELLE 
ENCORE PLUS EFFICACE ? 

Un moyen efficace de cwilrecarrer la ré stance des haetérrés aux antibioti- 
ques est d 'admit! isra-r plusieurs antibiotiques à la fois- Les militants résistants aux 
antibiotiques survie nflwt aree une fréquence de I0 -1 à 1 U"* par génération. Des- 
résistances peuvent donc faclknwnt apparaître et constituer un risque clinique 
important. Considérons la résistance à un antihioLlque A. survuuani avec mie 
fréquence do Hf par génération. St l'antibiotique B a une fréquence similaire 
d’apparition de mutants rési.qap|s, el qu'il esl donné ou mémo temps que 
l'antibiotique A, les chances pour qu’une seule baeté rie devienne rédtf WH W au* 
doux antibiotiqiKS sont de IÜ * x 10* ou LO |; , ce qui esi très faîbLc. 

Un 4xee lient exemple: d'assugialic-Kn d’antibiotiques, est l'association 
sulfaméthoxazoLc - trimé thoprirne. Bien que mus dieux agirent sur le métnbo- 
lismr d'un carbone, leurs sites d 'action sont différents et la résistance à l'un des 
deux jnLibiuttques ai* Lu fluence pas La réxixl,'ir)C£ à l'anliç 

Daris l,i iJtélapie unti fongique jsMvLanLjiIlplHiléneiné [tel "i llisnmcy (usine. 



Figura- i.É. Inhihrtiork da la lyntllb* 
d' ARN chez las levure* lïKcàinmy- 
cci cc rcvisrac) au dans U* euhiuac é* 
cdllut» humaines do- typa HtLi, 
qu'on au gmente la* d«K d'ampho- 
térÏEina B. Latyrathè» d'ARN -efl nxesurê* 
par rcarpDMliGn, toutes 1 m 10 minuter, 
d'uridine (JH) dans-da l'AKM i n«rl .itrlr- riant 
l'aride, par dn rn roun de répli- 

ealMii et en prcscnco du Uux indKitré 
d'antibiotique- 
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Figure 5.7. Action synergique de 
l'nnphotMEÜK B et de le S-flwnr 
qtuiine. Câgïtâtton de 5-FluorotvLiïiinu 
marquée ddriï une tuf Eure de CindTdt 
ëüiïta m m erûisiünce, en préMrw* eu en 
l'-îljt-ïntc l)ï Q 2 uuFril d'atr**£rtéfitine i. 


Ii» deux médicamente ugixKcui en synergie. Un effet, la 3 ElLwrocyloïine est dès 
toxique fl. doits élevées, mais die peut ëue uülivfe iJl Lupin efficace à de* Unix 
plus Faible* si l'on agit sélectivement sur La membrane des champignons de 
qiwiière i Prendre plus pémumbte (Ftg. 5,7 j. 

L ,‘uti lisaiiüri tVaxxuriaiiciiix d'nrfi ibiutitpiex utext «pendant pas sans poser de 
problèmes. En fait 13 existe tirais possibilités : 

1 , Synergie ■ obtenue purcxemple lonquVm associe la pénicilline cl la strepto- 
mycine . il y a souvent augmentation de la péréuaumi Je La MrepuimycUie. 

2, AaÉBfpmisnK par l'un des deux antibiotique* - Lorsque le chloramphénicol 
(baaérihreteliqueltrsl donné en association avertit pénicilline (bactéricide), il 

1 :■ 1 1 . h. | u ■ la synLliLMZ pn iLl iL|ut., L~i:i , |vs:tiunl la ltiii v-ïainçr hiifl^riL'iiii'.:. I ,;i jstTiïi 

cilline, agissant sur Les bactéries en emîxsânce «*a alnei plits aucun effeL 

3, Indifférence - Chaque antibiotique agit ni miens rai moins bien individucllc- 
mewl qu'en association, 

IL y à d'autres, problèmes cunccmani l ‘administnttiuM multiple d'umihitiii- 
ques. Les antibiotiques peuvent présenter une synergie dans la toxicité comme 
darei fjiniicm iiriimikTiihinniL- (ex ; riissodalion vHnccqnj^im'aminusitte qui a 
une toaieirié accrue au. niveau des reins je En définitive, a l'hApdid. la prindpule 
source de résistance aux antibiotiques e-sl constituée par Les membres de la flore 
nonnule résidente, hu conséquent, lelruitermnl pur une axwcriulkm d’amihwti 
qnes^cl 3e choix des MiijbiûriqiLics utilisés devraient Être dictés p&r Le spectre tk-s 
résistances multiples aux antibiotiques des germes dominants dans cet hôpital. 


LES a SUPERGERMES » CONSTITUENT-ILS UNE MENACE ? 

CciteiiK d«ss gène* ii l'origine de la idruxuinee aux imtitûotiqucs «ml ctuvnw- 
xomique» et font petite du pairintoint génétique de l'espèce baciéirenne. Maix 
beaucoup de gènes sont plasmidiqucs et pjrovknnent probablemem d’autres 
bactéries (Tübfeaii S.L). 

Lt résistance aux antibiotiques, qu'elle soit chromosomique eut plasmudique. 
a précédé l'avènement des- antibiotiques. De tels- gènes cmt été lïltmivés dans des 

m iijlIil-', ,.'i i n ; ’ l" Il,.:s. tviikhI lu -- us n.riL I ' lulT-nclimluin nfex oui! h unique* ou (lanx des 

prélèvements provenant de légions ob les antibiotique* n’orl jamais été intro- 
duite. C'est la press-ion de sélection exercée par les antibiotique qui a entraîné une 
imjimeateiicuicfc ta fréquence dex bactéripA rév ixtoniiw, Fin effet, lü diffusion dex 
gènes de résistance ttupincnie avec- l'uiilisation des mLiih uniques dans litre aire 
géographique ou dans twt centre médical. Des gènes de résistance multiple 
peuvent coexister dans une même souche grâce an mécanisme efficace de 
rruitqwMjitrai (et. | * Tiatispflüiiion * Chapitre <1 i.-Ck processus paumiicandtiin? 
à l'émergence de * supergermea », nucro-arjtanismes réflistants à un grand 
nombre d’ngenls antimiscTObiinw (des wurches résistantes h plu* de 13 timihivli- 
ques il ni pu être rtlbaÉs ers é vide racé J. 

Toutes tes espèces lï’iHit pas 3e potentiel pma devenir (tes « supergerme* 
Certaines d’entre elles ne possèdent probablemem. pas dé système de translêfl 
d’ADN mi 11 na mute n [ elTn-iv; e . {Vautres mtr un système dte transfcr limité dans 
su capacité ;'l (Li fl usl: la réascance muhjpie aux amihioüqucs. Le* plasmides des 
staphylocoques, par exemple, ne trmtspartent pas- habituellement de gènes de 
multiiésislauice aux antibiomjuex, llssonl engénâmMmnsrmx ptirtmn-'vtluclKmul 
ce morte rte trenxmraqnci peut rexueirtdre ta ij.iIJl rte l'ÀDN îmnxtéré. Les 
méningocoques, les streptocoques du groupe A et les spirochète 5 de b syphilis, 
quant à eux. sont resté*, dans l'ensemble, xenxibfex à la pénu i flâne- 

Iji menace d'accumuler des facteurs de résistance est néanmoins toul-&-fait 
réelle. Peitdntu tes six années qui ont suivi r inüroduction rte lit péiucilline, les 
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soudics hospitalières de ï. aureui résistantes pssrérral d'unliiia très lias à plus 
de B0% de l'enseinMe des souches 4e i. mima. Cannï nous l'sw» vu 
ptÉcéiltmncnl. des suochesde ^mwoqiKS. d"/f ïnflurnzat et de- prn- mm moques 
léxirfartKx. uni été réiÆmrtMrtl Otisevi «il évidence. ÀV6C 1 'Jnefficarilid depénkit- 
ILkh nafmakmcni nésisiantts ai» péni£iUinase& > d'autres antibiotiques plus 
toxiques, tels que la vancomycine, ont été réintroduite, pour rosage clinique. 

Le* mesure* prime* contre te» micro -organisme* résistante incluent lé déve- 
loppement permanent d'antibiotiques plus efficaces (ex : k* céphalosporines}. 
La guerre existant entre la. thérapie et les mécanismes (te résistance est loin d’être 
[«■minée, nuis iks haiaitles di'M v«n| continuer a.«trr irhstéex pour «Ire: gagrréfev. 

Dans kcasctMiixairc, cela reviendrait à nctuorcer à tout l 'acquis de la médecine 
modeme. 

Questions d'évaluation 

1. Si vous aviez à faire- un petit expo» sur l'histoire et l'importance des 
aiîUbitKkpgs en médecine, «air quoi instsleriez-vous '! 

2. Dëeri vez le mode d'action des. sulfamides. Que signifient i nhihdiion compé- 
titive et inhibition non compétitive 7 Quelle est la base de leur toxicité 
«élective V 

3. Quelle est la différence entre antibiotique bactéricide en antibiotique bacté- 
rioslBliquc ', f Dans quelles conditions, l'uni des types d'antibiotique est-il 
préférable él 'nuire ? 

4. Quels sont les mécanismes généraux de la résistance bactérienne aux antibio- 
tiques '? Donnez des exemples, de chaque classe d'antibiotique. 

S.. ] lonntT Iss étapes de l'aLtivllÉ J«s U. I ;il- lu.ni iru. -- . Quelles sont le* «lapes qui 

sont en général modifiées chez les mutants résistante ? 

6c Décrive* le mode d'action des tmtibioLiques suivants qui inhibent la synthèse 
des protéine* : létracyclints. chlütamfihénicûl, macmlides, ci: ammuMiks. 
Quelles «mi les étapes modifiées chez les mutants résistants ? 

1 . Quel £4 le mode d 'action généra! de* médicaments anli fongiques 1 

5. Citez deux rusons pour lesquelles ont utilise une patyantibiathéraptc pour 
traiier un patient. Pourquoi est-ce parfois peu reconunandé 7 


i i:ct i :< >Nsr:i l i ,kks 

( ialc EF. et :il. TIe :i ii il llii I jt lum v «f asiLlitniilït; ucLiou, bltjw York: liihn Wiley 
iSotis. I9SI 
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Les défenses constitutives 6 

de l'organisme 

John K Spitznagei 


LiS MÉCANISMES OE DÉFENSE ANTIMICROSIEN5 

Nous intimes ]ç* seuls. en ton! qo'ëltes humain*, à pouvoir Façonner notre 
«nvirunnenwnr, Noire Gonqwrtenwnl sanitaire e&l détsnnînuru dans les raiiact'i 

L|UL Ihms pi iuvi uls uvoiï awçe les mLcttvnrguiiiHinc.s e.*.c>jttnés cLcnll CLTiaios 
peuvent Lire pathogènes. Le niveau de santé d'une population, dépend des 
moyens économiques dont elle dispose, et donc, de l'hygiène et du niveau 
nutritionnel es iMîunl rlnus-cebe poptilnlinn- La lutte contre le-s maladies infevlicu- 
sls passe par ciLrfre eniuixrirlemoil v is,-à-vis (L l'urivinKiMeiiuinL. mais aussi pai 

notre comportement les un* par rapppon aux autres. Les enfants de milieux 
défavorisés, vîvanl dans des maisons surpeuplées et mal vcnlilées. et ayant une 
iilinienEiiliun Camtcda eu protéines, hiiiIL davantage exposés ans nul udius infee- 
lieuses telles l|uc la tuberculose-, «ci pour deux raisons : premièrement. les 
moyens de défense de leur organisme sont Faibles étant donné leur alimentation 
pmivre. et deuiièriKniCTit, lu pnotniscuiië aecrciiL lu fréquence des ConUtcls avec 
te foeilte de la [uIul-kluIi ixc . Fji effet, les adultes peuvent avoir déjà contracté la 
tubereutose. Us deviennent alors une source de contagion pour les personnes qui 
les cni k rient. Ce cunnïiiTs de ci rutnisliuices t alirtkentaiiun pauvre et exposition 
importante Jcxpliquc que lescnfânts soient infectés, qu'ils ccwlTielent lattnaUidie. 
et à long terme deviennent une source d’infertïon, Le* moyens de Inlte sont 
évidents ; d'une part une bonne aiinkiniajiLin et des eondllfom de vie saines, 
d 'auLiu part lu i imilluil n i de la uiaLadic. Alors que ms conditions favorables sont 
facilement remplies dans une -société ,iiwe. elles sont beaucoup plus difficiles à 
mettre ™ oeuvre dan* les pays eu vok de développement, 

Us moyens de défense contre les maladies infcLiieuMTs ne reLivenl que 
partiellement de la médecine. D'autres facteurs sont indispensables tels qu'une 
alimentation cquil ibrée, de l’eau irai contaminée cl un environnement débarrassé 
des uistiL-iL-s lu des rurif-iLurs. Ce surit là des mesures essentielles à prendre, tant 
d'un point de vue sanitaire que social. Par contre, l' immunisation et le trailement 
des porteurs ou des palienls susceptibles de transmellre la maladie. Sont du rexxnrt 
de b rnideç™. 

Nous reverrons ce sujet dans le chapilre sut l'épidémiologie {Chapitre 73>. 

Dans ce chapitre, nous allons étudier tes mécanismes de défense de l ‘organisn'ie, 

LES BARRIÈRES PHYSIQUES ET CHIMIQUES CONTRE LA 
PÉNÉTRATION DES MICRO-ORGANISMES 

Les moyens de défense de l'organisme se nnellem en oeuvre lorsque ks 
germcseniretit en confacl avec la peau el les mendmine* muqueuses. Tout au long 
de la vie, les surfaces dit corps tolèrent unte flore riehe et complexe qui est en 
générale inoffenslve, mais capable de produire des infections opportunisles, A 
l'Hippmé, certaines parties du eorps, situées juste quelques microns sous l'ëpt- 
gn demie ou les muqueuses* sont en général dépourvues-de germes. Dansce chapitre 
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ci dans le suivant. neus essayerons de comprendre enenmem l'organisme main- 
tient et gradient microbien, allant des- revëtcmcnls cutanés riches en microbes, 
ans lissus swptiques inicr- el intra-cellulaires. Ce problème est importajil car 
ranfevlitm résulte «uvtnt de In rupture de ce gradient. 

Les ulii imis. av&Jtl dû pOilVCnf |>.Tii:lrur ;i l' lEitLTi'-Mjr dus pitiliot nunnuleniienL 
aseptiques de l'organisme, doivent franchir plusieurs barrières : la peau, la 
conjonctive de L'oeil, ou les muqueuses des tractas respiratoire, digestif ou 
géniltMmmuire. 

Choque ban it-TL" a hl'.v pruftfCK 3 n l ! u i isrnus '■ -r ' pmlqLrliLin \ I îLbluuiu 1 | . I pli 

bas de l 'estomac, par exemple, élimine efficacement beaucoup de bactéries et de 
viras. La peau, quant à elle, est imprégnée par des corps gras (provenons des 
glandes sébacée si et pur une humidité importante (produite par Les glandes 
sudori pares), Ces sécrétions contiennent des acides gras, qui soni des inblbileurs 
de la tfOlHüKS itiiclénenne. En outre, lu peuu se débarrasse des germes 
oxllrérarttx, pardesi|uamalinn ; les cellules sqUiWHSlIWÆ ké rat misées xç de tachent 
réjuliferenKIH et sont rwnpGacétS poq- de nouvelles. couches. Celle formidable 
barrière-est rarement rompue spontanémen^exc-epté lor&dchrijiLurcs, découpures 
ou de blessures, Une fois La peau franchie, les germes se heurtent au système de 
défense des tissus mous sous-jacents. La ciTCtdaUbfl vaseulalra ui Lymphatique 
locatc. par exemple, peut être atteinte par des éraflure* ou des déchirure^, ee qui 
interfère dims les mécanismes de défense humoraux ou cellulaires et rend 
vu Iriéralsle le Li.wu cwtjtmctif SOas-Culmé. Un petit nombre de germes suffit alora 
ù pmvoquer une infection. C'est ce qui sx; |w<ntui( cite?- les patients défieréms 
chroniques qui souffrent d'escarres idfeeilh par des ymm de lu Oh u-l- cutanée 
normalcmenl inaftéirsifs. Lorsque des corps étrangers (échardes ou terre: > pént- 
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Système îkj organe 

Type ceiiui.ijrn 

de démarra 

Peu j 

Squameux 

PçsquafnaOon 

M uqucwrs 

Cylindnque non-olie 

Il ra ctus ga Etrofretestf fiai) 
Cylindrique cille (trachée] 
Cubique eM (nasopharynx) 

Sécrétoire 

Chrmiiqirej 

Pérlstaittarw 

Mouvement imiîo-cJBaire 
Larmes, -salive, mucus, 
transpiration 

Flux l 'ou idiens 

tyitümc ûu organe 

Source 

Substances 

Peau 

Transpiration., glardesvWjarûcs Acides arg.>niqi»i>< 

Muquèüses 

Celiules adr'tl-j e-. de lKlom.it 
Sécrétions 

Polynucléaires nr'.ilrcfihilçs 

AriSn chprhydriqud. pH béî 
Composés antlrp erablens 
Lysozyme, peredyqsse, 
lactoferrine 

Ptjamon 

Cellules A 

Surfaient pulmonaire 

Tf-BCtLM inisstirlâl 

Glandes salivaires 

Pcilyn jclèaircii nnulrqphil^s 

Thrpcy arrête 
Myéloperoxydase 

Protéines cationiques 

Lactoferrine- 

Lysozyme 

l'rtesci'i grêle M partie 
Inférieure 

foie par l'intermédiaire An 
l'arbre bil airc 

Flcire intestinale 

Arates biilaues 

Ar«*es gros de bas poids 
mçleculawç 


Copyrighted material 


S2 S#rtkm f- Pr|nclp*ï 


tram dans l'organisme à la fav« urd’une feiur), runfaibljxsenwnt <te* mécanismes 
«k défense est encore plus profond. 

Les muqueuses 

L*s muqueuses de lu, bouche. dus pharynx, de l'oesophage,, et du Initius 
urinaire inférieur, comporienl plusieurs touches de cellules êpithêliates. alora 
que les muqueuses des tractus respif-aroire, guMm-intcstlnal, et urinais: supérieur, 
ne possèdent qu'une seule couche de cellules epithéliales, souvent «Sodées de 
prupriéfe particulières. Les mcmhnines des alvéoles et de rinteslin scml tris 
fines car elles sorti le lieu d'échanges de gnz L de liquides et de solutés, Elles sont 
facilement iraumaturiei. Sdrtwul Lorsqu'elles sont soumises it des prenions 
élevées ou. à des éraflures. En fait. cela arrive tous les jours au niveau du colon lors 
de la défovin ion ou au niveau <fc la bouche fors d'un hrassH^e de dents vigoureux.. 

De nombreuses muqueuses sont recouvertes d’une couche protectrice de 
PIUCUS, qui U-OII - 1 ;| i:<: 11 »;: barrière iruV;ni ique ei chimique . l'i-lis qui permet quand 
même un füBcüünncnnejil convenable. Le mucus est une srmnufe inucn- 
moléculaire, ressemblant a un gel, formé de sous-iuiLIæe de glycoprotéines 
entrecroisées. 31 séquestre les particules et les empêche d’uUeindre lu muqueuse, 
Lt mucus esi hydrophile et pertrei le diffusion de «ünibrtMises su ha tan ce s 
produites par l'organisme, y compris des enty mes anümicrobiennes folks que le 
lysozyme et in pcnxydisc. U est mû par les cils des cellules sous-juoenlcs. 

Ainsi, chaque partie de la surface du corps, est durée de barrières physique* 
Ét chimiques s'opposant aiix genres, qui, anuetnent, pourraient endommager fcs 
tissus profonds-. Nom traiterons plus™ détail de ces tanières spéciales dans k 
chapitre concernant les infections de système et des différents organes (Chapitre 
% U 64 ). 

L'inépsie des rissun profonds dépend en grande partie de rtiéeaiiisnïÊS 
,mti microbiens complexes ; certains d’entre eus sont constitutifs, d'aunes sorti 
inductibles. Les systèmes de défense etmstinnifs sont connus sous le nom de 
réponse MLllamniainiiL et fox systèmes de défense inductible*, quaou à eux, 
constiluem La réponse immune, 

DÉFENSES CONSTITUTIVES INTRODUarON 

Lorsqu’un garnie traverse l'épiderme protecteur de la peau, ou l 'epithelium 
des muqueuses, il rencontre des méconismes de défense dits cviteftllotlfa parce 
qi^tl* ne nécessitent pus de cvnlaet p*é»labie avec les genres «nvahiasam 
(Tableau 6.1). Le mécanisme Le plus puiasam de ce type de défense ne se 
manifeste pas dans unis les tissus et i n'importe quel moment» main, dois cire 
déclenché. 91 x’egfr de rinflumniaflnn ûu répons? Inflammatoire. Elle est 
provoquée par un jeu complexe de signaux d'alerte cl de médiateurs- pharmaco- 
logiques, certains d'entre eux fusant partie d'un groupe de protéines sérique* 
interactives que l'on» appelle système dti tAMpHnenl. Ce système, qui n'csi 
jamais «Hnptètèment inactif, fonctixMine en temps normal, au ralenti. En présence 
«k germes dans les tissus, l'activité du complément est très aiijpietrtés, le plus 
souvent locfllemenLel il en résulte on afflux <fe phagocytes l ce* deroienvMmukü; 
leucocytes capables d 1 ingérai' et souvent de ruer dos bactéries invasives et 
4i' autres micro-organismes (Fig. 6.6). 

On pensait, ata début, que les mécanismes dedéfenueconstititiifsn'avnient pus- 
la puissance de la réponse immune inductible, Ou *’?*« aperçu progressivement 
4|1 ié les deux réponses étaient corrélées et que La réponse inductible ne pouvait être 
exprimée en 1 ’ abscncedcs médiateurs constitutifs. il est mainlcnunl clair, que ces 
médiulewrs sonnent l'aluirre. pourqae la réponse inductible intervienne. Pendant 
ce temps, ils tiennent le* germe* envahisseurs en «hcc, les deux systèmes 
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iig-.ssiinl en synergie pour «fariner un système Je défense iisnpisfrt, 

L" INFLAMMATION 

L'inflammation est 3a somme des changements survenant dans les tissus en 
réaction à une lé* ion. Au défait.. il s'agit d'une réaction puiemenl Locale, qui se 
jtiâjti texte p aï une rtoaleurci/ou un .gonflement, ainsi qu'une sensation de ehaleur 
et d’élancement au niveau de la blessure. Le site enflammé apparat rouge, 
htilluatl, lIi.iuiI cl dt'HilOuieuX au înuclHr, à emise «Les lésions des vaixtiiatui 
sanguins h lymphatiques locaux. Ces changements sont dynamique*** subissent 
mie évolution prévisible et continue. Ixs tissus pt.mm. mi soit re devra ir nonnaux . 
si>it ciCidHser- [.'issue dépend «te l’étendue «fax dégât* dus au traumatisme : elle 
exL aussi liée mut germes infettraiselh In réponxe inflammatoire dît -même. Ces 
changements rapides caractérisent I ' i nllaiti matinn algue, qui peut, dans certains 
eus, devenir chronique. Ces deux processus (inflammation aigue et chronique) 
sont essentiels pour la défense de l'organisme, bien qu'ils puissent, altérer Eu 
structurée! la foiKtiwn dis [issus- On mwvera uns? description plus détaillée «fa 
«ses plfaiumiÈnes dans les ouvrages traitant de pathologie . 

Quels sont les changements fondamentaux qui ont lieu dons l'inflammation 
aiguë 7 Le sang afflue dans lu partie lésée a cause de la vasodilatation ; 9a 

jllH-EtiéahilL# dits capillaire* imminente, pcnnülliml k puyjjt des liquides el 

des grosses molécules a travers l'emiolliéLium. Ceci «I important -car les 
anticorps et le complément reslenl labiirellemrat.tlans le système vasculaire et 
c’&i rLnflatnniaitüiiqui lesfali passer dons. Les tissus. Les leucocytes (d'ahottt fas 
polynucléaires neutrophiles et plus tard les monocytes) s'accumulent ou niveau 
du l’erofalhél ium des capillaires enflammés dont la puoi devient de pLui-en plus 
udhésîvc. Les leucocytes, en nombre ernisiant, uaventem les cndrnhélituns 
capilLiruTii p aï diapédèse, migrent «box les tissus voisins, et se «iépiaceot par 
chimiotactisme vers le site lésé (Fig. 6.2). Ainsi, lu rougeur et lu chaleur sont dises 
à l'accroissement important «la flux sanguin el c'est l’afflux «fa liquide et tfe 
leucocytes qui est à l'origine du gonfLement. Dans les inflammations légères, le 
liquide est pauvre en protéines, comme Le liquide contenu dans les ampoules. 

C'esl eu qu'on appelle un exsndnl séreux. Dans les inflammations sévère*, le 
lix|iii«fa, appelé exsudait fibrineux, est liche un fibrinogène et en d'autres 
proUfuics. [L contient aussi, parfois, des caillots dûs à la formation de fibrine. La 
douleur est provoquée par la Libération de médiateurs chimiques fcf. ci-dessous;) 
el pur la compression mécanique des nerfs. 

IJiiEtLkiKéïfiijenefi imposante «k rinflainoiaiiuncst bliaisstdupHtfax ilxxux 

enflammés. Cette baisse de pH est duc à la production d’aeidc tactique par les 
cellules de l'inflammation présentes dans la zone atteinte. Elle a plusieurs 
Mntvéqucnoex. En lIIlI, le pH acide est déjà un facteur antimiernhien par SuL 
même (il peut tuer certains germes comme Esche/ ichici coti), en outre, il accroît 
l'action anl imicro bienrw d'acides organiques «fa faible pu ids moléculaire. Câlin , 
un pH bas peut modifier la sensibilité desgtnmcs aux antibiutiquLs et aux ptptUfcs 
tissulaires ontimiaobiens. les rendant soit plus résistants soit plus sensibles. La 
pression en oxygène liras ks tissus enflammés change également, elk augmente 
tout d’abord quand la circulation est augmentée par vasodilatation, puis elle 
i h il! i"i .K" qu;md la ç-iteulaltOn ml l 1 1 1 1 1 1 1 : 1 1. J u par un ;-ji II i:il-, iiik- riLvmsr «?U un 
spasme vasculaire. 

Médiateurs molécuf aires de ^Inflammation et réponse en 
phase aiguë 

l.'irllamiliaCin'mcLimilkiilLTî suavoit pur E'iKrtivaLkHi du onrnplémrac OU de l.t 

coagulation. H s’ensuit la production ou la libération d'un certain nombre de 

mt j ilijluur\ cti i in i«|u«js «lits d* l'iiitljiniiLiLLiiin, qui snnL ;'l l’yriginc de là 

pcrmêolrililè vasculaire, de Sa vasodilatation el de b douleur. Les systèmes du 
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complément et de la coagulation son! interactifs, chacun d'eux pouvant déclen- 
cher Loutre (Chapitre 621. 

Un te médiateurs chimiques Ih mieux connus est l 'histamine, qui dilate les 
vaisseaux sanguins « augmente leur perméabilité. Il possède beaucoup d'autres 
aci iviiésdécriies dans tes inauitels lIl ph;i rmjLoh.n: il . Ijek aiLuplir lu i uxi nb^ CJ fl, 
(’4a. et CSn sont des petits, peptides produits par activation du ccrtiipléinent 
(Tableau 6.3), qui provoquent la libération d’tiistamLne à partir des masbocyiea. 

Parmi les autres tri diuleuis de ] 'inflamanition, les kinines (T oJWciu 6.2} sont 
Je petite peptides qui altérera la lunreité vasculaire, uccTuisscm la pemriabi klé. 
li provoquera ou potentialisent la libération d'autres médiaieurs à partir des 
leucocytes. L.i bradykininc. Je plus connu J’eiurc eux. est capable, comme 
l'histamine, d'augmenter te perméabilité vasculaire. Les kinines proviennent «lu 
clivage à t moteeules plus grosses, tes kbilnag£a«s. Ce clivage est provoqué par 
l' activation d 'enzymes de la coagulation ou par des enzymes Libérées à partir des 
granulocytes, Ces enzymes portent le nom de hallkrémcs. Un composant cfcf 
dans ces intenterions complexe» est le facteur de llugemhn, Il induil te 
production deat ntédiaieurs cirés précédemmeni. après avoir été lai-mlmc activé 
pendant l 'mflamunatit&u L'un des facteurs déclenchant l 'activation du facteur de 
Hageroan «i l'endotoxine des bactéries. Gram négatif ou lipopolysaccharide 
(Chapitre 3). Le facteur de Kageraan joue égoteitient un rôfc important dans 1a 
coagulation sanguine qui e*l un phénomène majeur dans k.s chuigentoots 
titulaire* observés, racotira de rïnflammaiïün. 

Les IcucDtricncH et les p rostMgtan d:i nés constituent une autre classe de 
médialeuiï agissant sur la mobilité et sur le nritids>ltsnw des leucueyies, ||s sur» 
également responsable*, avec CéfteiiK phüsphüLipides, rte l 'ûggrfgaiiem des 
plaquettes, étape importante de la coagulation. Les prostaglandines, synthétisées 
au niveau de l'hypothalamus, agissent sur le* centres cérébraux de la theimons 
guEatioR : elles sont, en outre, génératrice* de fièvre- L L iKqdrint?et Tinduntcdtiteine 
empêchera leur syrahêse, inhibaru leurs effets en agissant sur la voie de la cyclo- 
üxyeéoiBe demi elles sont issues. Cerne inhibition, a pour conséquence la 
disparition d’un signai important (te l'infection et interfère ègulermont avec un 
tméeunisme antimâcrobien. 

Pendant l'inflammation, certaines protéines sorti libérées, «iruais j partir du 
foie, «i leur ooitceniraikni augmente dans. 3e sérum t NdT * protéines de l’inflam- 
tnaiion ■). Leur augmentation est appelée réponse en phase aipir, Certaines 
protéines, telles que la proteine Ü* réactive, Lj proléint liant te 
li popul j-xyr tdiurirte ot te pntiiit A j ni Guide du sérum, verraient leur eoncen- 
[rjtirm augmenter LÜOÜ fois uu plus. D’autres comme l 'alpha i-antit rypsinc et le 
fadeur 0 du complément,. onl leur concentration multipliée put deux ou par 
trois, Ces protéines jouent différera* rôte* dans l ' ■ ni l un imutu >n. Par exempte, te 
protéine C-réactrée (ainsi appelée car elle réagit avec te polysaccharide C des 
pnearnttenques ut avec h» antigènes d'ouues bactéries ; Chapitre 13) peut soit 
augmenter, sois atténuer te réponse inflairasialoire en Motivant le oompléniant (cf. 
çi- 4 essuus} ; D un &i 4 k même des pronéines liant te lipopolysaccharide qui., 
comme leur nom l'indique, se tient b l’ endotoxine de lu membrane externe des 
bactéries Gram négatif et I* inactivent. L L a l .ütitLUÿpii(ie inhibe tes protéases qui 
agissent pendant L'inflammation. Une autre classe importante de protéines 
fiiùhilâséei. pendant te répomseen phase orgue son oellesqui , «trime lui-msl'un inc-, 
su lient de façon avide au ferel 5 d'autres métaux ■ Cela réduit la disponibilité des 
ions nécessaires âwri genres envahisseurs d aide à iidtiber leur croissance. 

Li réponse eu phase aigue semble, à l'évidence, due d'abord à des protéines 
synthétisées par des « monocytes, activés. » {cf. ri-dessousj. Deux cytokines mu 
été impliquées dans te ëéc 1e ne bernent de lu réponse. 
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Tableau fil. Quelque rnncantue» de défense constitutifs 

Jons et Pédléi «Kii^Wiei 

.Fmjrc? 

Fonction 

MûlèsiultS rédoires 

Phagocytes-, décisionnelle- 

La presüon (?ji Qj dans le-. 

d'Qayqèpié OH- 
O], OHjH 7 Oj 

ment nies bactéries 

tisjirt influença larron 
ta ne p «liutjirfl; Scs mrs- 
léajl« d'oxjrjént réduit» 
sons wtmiiîrodieiiinei 

ton CMorure 

de l 'organisme 

Lésions a se combinent 
awiHla n>yéloper*."‘ndaîe 
et HjGj pour termes un 
puissant système 

ton Hydrogène 1 

Phagocytes !c-t aufnjs 
rrlkitosl 

Antimicrobien j Fortes 
concentrations 

Acldét gr*: 

MétobdHlw (drs pJiagp 
cyteset d'autres ceiiuiesi 

Action antimicrobicnne 
plus ton? A pH bas. 

facteur d'activation dèi 

leucocytes et noomcouiei 

tes effets son! mulopiés: il 

plaquétlPS (aHyf- 

«etjrl-flllyriro- 

phosplieuhohiH;) 

anitm teiiules 

provoque i a^grégationet 
la degraniAïtién des pla- 
ïjiïtieîi: il active lesmooa- 
tyteimaës inhiba la jwall- 



féràlion des lyrrjihiitytesT 

SyatértÈo tfr 

piéKfriea firripTri 

Source 

Forhrftort 

Lactoferrine 

Polynucléaires nuulraphi'ei, 
aurlrcsg’ jnulocytcs 

Se lie au fer. I mite le 
croissance bucLénenne 

TransfcTrinc 

Foie 

9e lie au fer, limite U 
croissance bactérienne 

InEerFèrom 

Différants 1ypos de cellules 
nfpCtéCS par Iccvirys 

Limite la multiplication 
virais? 

|L»T 

Macrophages 

Provoque la fit".™, indu il 

1* syrUhéw de protêt» 
de In, phase mquè dont 
cnrlfilncssçint amlimlcrp- 
tiiennej. rend l'flndothé- 
liiim yasCLllAlriïfldhes-f 

[ntprlwklne-è 

Ph^gîKyteiv mlUllw 
ernteWélialès 

Induit le réponse en phase 
aiguë, facteur de crois- 
sance pour les ùâiluiËiB 

IL-B 

rti.jif y Ns-. activés et aulnes 
céEluIci 

Gtimloiacûtue pour les 
polynucléaires neutre 
philes et les monocytes 

UHF 

Mamophâges 

Multiples activités: mort de 
certaines celtutcs, 
siimula lion J autres 
cc : Iules; nettoyage 

Lyutyne 

hieutrophiles, mati upi'ages 
liirmes, sdlivc, urine 

Ar limicrobien pour de 
nombreuses- bactéries 
{dégradé le muréine] 

Fibronectine 

h’I.’icropuges, fibrohUrtns 

Opsonine pour les stjphy 
Locpqun 

iyïfemcs de 

profôJrTor fo.'noJcjrc-r 

ÎPwrté 

Fonction 

Système du compté 

Macrophages* cellules 

Augmente la pcrmeahi ite 

menl 

hépatiCJlKS 
pareochymij Leuscs 

vasculaire, provoque sto 
Ségères contractions 
musculaires; ch-imiotidi 
que; opsonise In bacte 
ries,' bnctartricie 

System? d? ta 

Produit par l'action de pro 

VMDriilatnlrfvi. augmen 

îoaqstlauqn 

té jases- spécifiques Iles 

tnbnn dp la ppnmtMhiJitf 

Kimnes 

<d 'lia !!>'•») sui cnrtainn 
g iycapralêines d u Fuie 
appelée*, ki'nnogéncs. 

vasculaire 

Fpptidps ditfitmne 

Fibrinogène 

Chimioiarl iqi.tr 

Fadeur de Hagpman 

Système de le coagula lion 

Déclenche plusieurs évenr 
menti rfl.tTTntnirs's 
dans Ip système ito lé 
coagulation 
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Cytokines 

tes. eyfoMlte» wni dex protéines secrciées par kx macrophages cl. les; 
lymphocytes. Leur synthèse usa induite jmr les inffieaciiüns inref-celkiitimx. ire 
îramtsrc du cytokines est impressionnant ; mi en connaît au moins I J appelées 
inlcrkukinm (IL suivi d'un tiwitifee). D'autres protéines similaires portant une 
appeltoun différente mu Égatemenl été klentifrety.. Le* cytokine» jouent un rôle 
majeur dans L'induction de la réponse immune et dans rinflamniaiton, noux en 
reparlerons en déldi J dans le Chapitre 7 [Tableau 7.3). 

Certain» d'entre elles tlilcc raie mer l. tpi dépber les cellules I ont un rôle si 
important dans i’inflmunation qu’j] faut en pwfcr dés à prisent. L/lL-l est 
itnplM|iiée dans de itcnttfeteu* évènement* de S 'inflammai ion. la Irèvre, je dèeteu- 
dûment des protéine» de l 'adbésiüü sur les reelkles endodréhal», (cf. | « pmié i- 
nés de l'adhésion dans l'inflanunniirm »). l'augmentation de la perméabilité 
vasculaire et de la coagulation, enfin, ('induction de radicaux oxygénés cher les 

iieuCniptiilexet II- •■ rm imxy tu - . LîafiXilk iicei'ijTriLi». Lit 1 ,, l'Ll.. I ;Lj'.il'jn slimuLiirit les 
cellules cibles rnspotisables de la synthèse de prostaglandines qui, en «mur, 
agiront sur d'autre;; cellules. Le facteur de nécrose tumoral (TNFf a de 
amkîuse activités dont la capacité de tuer !» cellules nécroliqu», de provo- 
quer un élut de raeheak (amaigri swnwnt} durs les infections et dans h> cancer*. 

de donner de la fièvre- I .'ll.-h ? tieauOQiip ■ II- ftwciiipAS mais J'mif de ses 
funclfcina les pl u;. intéresaarMeKestd’ÉJMluLre la synthèse de protéines de La phase 
aiguë par le foie. L’IL-Sest libérée par les phagocy«»Tnon!OT*ucSérs et les cellules 
endothéliales, en répons* à j'LL-l et an TNF; CH* aussi uite ehlndmaitirtii 
puissante et un activateur ée la production de radicaux oxygénés par les polynu- 
cléaires neutrophiles et les macrophages, Il contribue à l'accumulationde p» Lors 
«te l 'inflantitHitiim. 

A l'évident*, tes réaction* apparaissent bénéfique* à l'hâie et s'opèrent ou 
détriment de l'agent Infectieux. En fait, même si tes cytokines provoquent des 
dommageE tissulaires localisés ou plus généraux, leur rôle principal est d'orches- 
irerl» mécanismes protecteurs de l ‘hôte. Cela cal prouvé par la. vulnérabilité des 
patéenlx qui ne peuvent pas produire de répan xe uillainmiiluirc el qui. par 
conséquent, sueccxmfceirt rapidement aux: injections. 


Il COMPLÉMENT 

Activation de (a voie clasîi qu e et de I a voie alterne du com- 
plément 

U système du complémeiti en fmiÉAtcm CMnpkxc. 91 est formé d'un certain 
nombre «U- composants portant des noms particuliers (Tableau 6,3). il dirige un 
grand nombre de réactions Molugiquex, n |j interagit sveo d'autre» sy^ièmes 
COAIpk mîx. tel* que le système de La magularmiic! certains réactions immunes 
spécifique*. Le système du complément joue un rôle essentiel aussi bien chez Iss 
personnes malades- que chez les individus sains, il est donc nécessaire de le 
ccwinmïiE, Nous allons le présenter ici de façon suedrte, FourpItB rie détails, al 
«si conseillé de corteititer un ouvre#* d'immunologie (cf.| «. Lcenatci con- 
xrilk& »j. 

Le système du eomplémeiat lire son nom du fart que l’on pensait i l'origine 
que eo système « cacnpiélail * la réponse immune. Ce n 'ext que plus tard qite l ‘ou 
s'ed rendu compte que ce xystèrtte jouait un rôle primordial, même en l'absence 
d’anikurpx spécifique*. Ire système du romplénnent car constitutif et, au sens 
intmuiurlagique dlu terme, il ext « non spécifique ». Normulemerrl , ri fonctionne 
nu ralenti et il doit être ptw Mfwmsr in* pan significative dans les 

mécanismes «te défense (Fig. 6.1). Une fois active, il Bccraïl les défenses 
amimienobienrtes de plusieurs, façons ; 


riante 
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tableau *.*. LBifactcu.rï du corn p lié me-ref 


Facteur 

itélc dam le syîtêmr du comple-™nt 

Voie dxiiiqui 

Clq 

Sa Ile au fragment Fc des Ig dans l« complexes Ag- 
Ac, Cette liaison abouirt à l'activation de Clr 

Clr 

Clr est. clivé pour donner té C lr, un li-agia'ienlclé 

Clr plus pe I L. qui est unesèriiW prutèaSe qui 
diue le Cl s 

Clï 

Cl sesl clivé pour donner un fragment C 1s; te 
der n-er provoque le cl voge de Ct ut C2 

CA 

Esl clive par C 1s pour donner anaphylatoxine 

C4a, et L protéine C4b pu 1 sé lie a te mem- 
brane et devient une partie délié O convertase 

a 

Se lie au C4b cl est clivé par C 1 s en Câi>. qui est 
une sérine protéase Faisant partie de la CJ.'L j 
convertase, et en C2a qui dHfuse 

CJféqalFmonrt: friMtm 
niveau delà vole alterne) 

Clivé pnr-CTb en l'.naphylnlaxi nc C3a, et en In 
proteine C2b. qui est une opsonine cl qui f.ipt 

partie Àgateme-nt de te CMS convertase 

VoHe 

Fadeur B (Ef;. 

Fadeur D (D) 

Complexe d'atlatiue «la fa 
mèff*rane (MAO 

C5 

Analogue a Ci dans te voie classique 

Sr r,ise protease qui adwe le Fadeur e en ir cliwarrt 

Cii-ri par le complexe de la c-owert^se; C5a est une 
anapkylatpxine, c&b est te praribit d'ancrage de CE 

C6 

5e lie A C5b et ce complexe devient le point 

CT 

d'ancrage de C? 

5e lie A C5b. au complexe C6. puis C5b, CS et C7 
s'insèrent dans la menibraite eL deviénnentfe 

CS 

point d'ancrage de CE 

5e lie A C5b., CS, CT et produit une complexe asso- 
ciée te ntembrane stable qui, peut Se lier au 09 

CS 

Refpnérise au niveau du complexe C5-C8; ceci 
aChèvé te îdrrttetion du MAC 

Récepteurs du 
-complément 

ftéiupleur du complément 
type 1 (CRI) 

Accélère la diSsOCidlmintesO uürivértdSes, 

augmente- la pltegotylûsu des. inicrp-Organ n- 
mes recouverte de C3b el dètHb 

Récepteur du Complément 
type 2 (CP2) 

Clearance des complexes immuns contenant Ou 
complément, l'éoepleur lie sur lace pour le virus 
£psteriw-B*i'i (EBV) 

Récepteur du complément 
type 2 (CR3) 

Protéine d'aahésion (l'an - Ile des inLégriries}, rôle 
important dans la phagocytose des micro- 
organismes recouverte de i£2b 

Récepteur cJl complément 
type 4 (C K.<i 

Proteine appartenant à la Farni le des inlégrinesv 
rùtSe important dons la pkagocylaw duc micro 
organismes recouverts dr tiïh 


•Les. protéines qui rebutent hadirtté du complément sont, ênumerées sepaic-meni 
dans te Tableau 6,5, 

- [] rend les germes fflv*h!$MWS stemiblm à lu phagocytose, 

4 ES ]j'sc djn>jccjmciii ccituins cl’tntrv eu». 

' Il praîuil de* subslaiïrc* qui sont chlmioi antiques jxhuj I» leucocytea. 

* Et, ctm™ m.ms l'avons déjà vu, il déclenche Lu réponse inflaminaloire ; 

Le sysifrmc du Cütiipkiirimu peu; éin: .jUsvu par Tune «les deux vcne.s 
d'üÆtLvaitLon, qui débutent sépare mem pour finir pat converger ei donner les 
niâmes [imdujis lerrnLrauux. lîuns l'unct l’twtrr cas, l'Ktivation CSl lé lÔHuLlAt du 
clivage protéolytique de grosses protéines hurles. Ccrmiiicx éiu|tex irnpnrfiuiivs 
dépendent du fonctionnement de complexes constitués du regrouinentent de 
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Fifùft {. 1 . Activa! ion du complément 
par la raie d-asa iquc- «I par la voie 
alterne. Se référer au texte peur I çf d£- 
laili. 



pluMLlll'S t I LLÜXl'lL ILIS L llVLS. Les JcLIX d 'ûLllVallUh vtïILl cosiiiuck sulis lé tktih 

de voie classique et voie allcrneç Fig. 6.1). Lo voie classique est habituellement 
dodSrtÊbée par la prévînt* de oxmplenets anti^ue-Jinlicurps (Fig. 6 ,DlC'kI 
la voie lu. plus lou i lu M L" Ct clic a etc décrite la iirciuiùrc, <l‘uii Sfitk nuffl. La voie 
..il le me esl déclenchée Indépendamment des anticorps (Fïg. 6.L) r souvent par 
[les CQOlpHSIItf bactérien* de xprfart* lèls que des Ifpopotyacchuifes. 

Nomenclature 

Le système du complément comprend 26 protéines, la plupart contenues dans 
Je sérum. et les autres, à k surface des cellules. Lu nomenclature des facteurs du 
ci inipIcmuriC CM complexe, tL'arte pari ii cause de leur niimhrc, cl d'aulic purl à 
cause de lu chroïKilofiie de leur découverte. Les principaux composants de la voie 
classique du complément sont désignés par la lettre C suivie par un nombres pur 
exempte C3 (Tableau 6,30, ] 4wv|uc fc composant «t clivé «i conrad '«nvaioii, 
ses fragments reçoivent une lettre de plus, a ou b. Ainsi. Cia et C3b sont les 
prodiîils du clivage protéolytique de C3, Lu particule * a * désigne habilueile- 
rncnl un petit peptide sulvble,. «kirs que In purPeule « b » désigne art peptide plu-’» 
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graild. capable de vj lier aux surfaces du ta cellule. [ . r> rs lj lj l: les jifcyluitsilu clivage 
liirniLiii une enzyme active, ceci ime nidiq uë pai une barre, par asemplii C4b2a. 
Les composants de la voie alterne wml désignés par des lettres, (elles, que B, I), 
I', .saut pour Cü L||i] est t'iinné par les deux venus. 3 .u.-- protéines de u(Mi1t(jle du 
la raie classique «ont désignées par une combinaison de tertres el de nombres, 
■ulora que celles de In voie nllemc sorti nommées H cl [ (Tableau 

Rôle du complément dans les défenses de l'hôte. 

Aperçu des fonctions des protéines du complément 

L’activai ion dufomplëmçïU intervient dam* plusieurs aspects rm|KHiarsis.des 
défends de l'bAiz. Les patients ayant un déficit génétique en certains facteurs 
essentiels du complément, sont pnrtrculièremeM sensibles ans. imfcclions bnctë- 
irimrii». Dus eléfîcils tiêrei.l iluinrs du prevq uc tous les t acteurs du cmnpItntiL-iLl 
(Tableau 6.4) ont été décrits. Beaucoup de ce* patients vivent en bonne *anlë. 
mais leur vie peut 'Vire menacée dans certain* Cü- t es pahertlx sfml aussi 

susceptibles de développer certaines maladie* raies d'origine non infeesiouse. 

Le cwmplêmeiit ndetiî! ftmdinns spécialement orientée* veTsl'atigmeulaliofi 
de la phagocytot*.-. Il s’agir dl’me pan du icuiaiemeni de leucocytes par les 
protéine* chimiotactiques [C5n> (Fig, 6.2) et d'autre part de la facilitai ion de lu 
phagocytose pur d'antres pwiéires appelées opsonine* (Fig, 6,3}- 

Cenains faneur* du cnntpléincnl sorti reapcmsahles de la lyse dos bactéries, 
de- vint*, de protéine* ou de cellules étrangères. Il peuvent meme détruire des 
cellule* infectées perçues comme étrangère* parce qu'elles contiennent de* 
protéine* v iraLts. La lyse est réalisée par k complexe d 'attaque mombranalro 
qui s'insère dons les membranes et ultère leur perméabilité (Fig. 6.1). Cette 
activité eat panbcullÈrement Iniportartfl fur les bactéries nSsdatanies à la phagocy- 
tose (méningocoques, gonocoques), si bien que tes individus ayant un déficit 


Tablvtv 44, \<ti délWu héréditaire* du tump lémenf et lew rite dan* la 
pathegénlé rrticrebieswe 

i acteur affecte 

Fonction délient* 

Maladies infectieuses 
associèn 

Voie daiiiquc 



Clq; Ctr, ou Ci s 

Activai ion de lavom 

Sunsibi Le aux infections 


l'.iss que 

pyouunev 

Ci 

Activation Oc la voie 

üumibil tê aux infections 


classique 

pyOpénes 

C2 

Activation de la voie 

Sensibilité aux Infections 


clàliique 

pyogènes 

et 

Activation des voies 

Infections pyorjfpnps, leur 


eiasnque et aitwne 

frc-tïucrFri? csl parfois 


Opsonisation 

élevée et elles 


Hhagurytasc- 

peuvent Être fatales 

Ce defkil montra 

I 1 mpurtante du C3 
pour fa.r* tue nus 
miiCTQnrgumismm 

vol* a Itvf n# (Rflrnarque: ■ n'psisté psvde d$ficii connu en facteur h) 

D 

Activation ne- la voie 

S-enubii te aux infections 


alterne 

pyoïjénu* 

P 

.Activation de la voie 

Infections pyoqènei 


alterne 

iréfïufttes; 

dsmpl*»» d r attaqup 


reenrngcKocoéimle 

tuirnifiaiYh? 

d5i CB, C7, CE., CI 

F*reiijclori do mac et lyse 

Sensibilité .trerur ai.c 


cellulaire 

infwliofis dissi minées 


a fVeis séria 
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Figure 6.2. Action chimiotactique de 
Gu diffusant 4 partir des bactérien 
von un* veinule pcxs-t-capi Maire. Se- 

reFérer au te-Ktc pour les détails. 



Lâucûc; f :fri dans, if. 
d'un* v&fiulè 


GradianttM CSa 


Figue* S. 3. Auenwntitken d* I* pha- 
ciocytesé p4r otHoniJiAtlon, Il ra^tt 
d'uns i eprnentdLîi»n xlièn'-aliqui! d'F. ccitV 
opsonisé par une iinnunogluba !ine !lyG> 
et par le (acteur G b du CjOriiplénnnil. La 
partie Fc de l' cm muncq labu I ine et le Ob 
qui recouvrent la bactérie, se lient au pha 
goçyte P 11 l'intermédiaire de récepteurs 
spérrfiqurs Le mécanisme de cette irtr 
'action ressemble probablement il celui 
d' une lermelcire Eclair ou peut-ètreé ce l 
d'une bande Vclci d. L a liiÆian du Ft et du 
facteur O b d j complément conduit ê 
J'cnglobement des bactéries par lé mem- 
brane du phagocyté jusqu'à- ce que la wsi 
cule farunée se détache et dbnhe un Orga- 
nite situé h l'intérieur du phagocyte. Pén 
dant ce temps, la dfgranulaftioit, et la 
fusion des granules avec la vésicule de 
phagocytose, Forment urie Chambré des 
truclrke pour les bactéries. Les granules 
secondaires (G S) elles granules azurophiles 
{GA!, également connues sous le nom de 
granules prima rus, fusionnent leur mém 
brane avec celle du phagosome naissant, 
donnant Fc phagolysosome. Les enzyfnes 
Cl les proteines iu ri ad an tes libérées lors 
d* la phagocytose, pénétrent alors dans 
les lin ii oc-s environnante, contribuant ainsi 
aux changements tissulaires de l'inflam- 
mation. 
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pêréliriue én cenjiifjs pïrtt élues du LNUripléîtC: d'utLàqüL Hl'.TnbraJljLn;, SOI H plus 
sensibles .lux Jnfe-ctions ducs il ccs germes punkuliers (Tnbfcau 6.4). 

L'aclivution du rampIcTïicnt induit lit ripotuw btfWBfriflWÎre pur l'Lmsmé 
Outre tics HH, Ou TNF, et des aaiaplïylâtox.Lrbes. Ccs activités peuvent Être 
uCMisidctces cnnnnc bénéfiques dons la mesure où lu réponse inllcunmctloii* aide 
i lutter contre les genoes envahir-seuni. CepcndunL il saisie aussi des effets 
néfastes, qui sonl parfois très- graves- Cbtt les iKrM.it mu s souffrant de troubles 
d 'hypersurmhiLlié, b réponse inflammatoire affecte Ica tissus cibles- pur Finber- 
médja.ire des eru y mes ïywsofnales d’origine kttooeytuire. Ces maladies incluent 
l'art' h ri Le rhumatoïde, lu maladie sérique, et l'értdocwdïffi infectieuse. 


Etape cruciale dans l'activation du complément : le clivage du 
O 

Les dcii* voies (T activation du complément cou vergenl en Prié étape biochi- 
mique, le clivage du facteur C3- (Fig. 6- L )- A ptulirdé là, les étapes suivantes sont 
similaires. Les uii/ytnes responsables de ceux activité, les C3 nuivcrtasev 
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■ li irinL- 1 : i lieu k b fornisHiwi deCBa cl de Cîb, Cesdeus. facteurs «ml pharmiiw- 
lii|tiquiCniL-nl oLtifs. CBa i«M une ariaphyL-ikJix i]ic cl CAh a plusieurs fürïCliûllS : 

d 'üjitf part il à mii rflJt d 'opsonine, d'autre pan il se Éie au* plaquén®:* pour irtdnire 
ckzocsccUcIcs, Lu. libération iks médiateurs de rieflumiUiitii.nl. Par aillciui». le 
CAb s'intégre à la C3 convertase de la voie alterne pour accroître Ha propre 
synthèse cl pour participer à d’iiulres étapes de L'activation du complément. 

L'action de chacune des CA convertases esl pcsienliellement dangereuse, 
puisqu'elle [tnxtuii dus médiateurs de rinflamunulkin- Il rt’«t dune pas surpre- 
nant que L'o^niunesynilidLisedk: puissants inhibiteurs de convtrtflsesL. Nous le 
verrons par la suilc (cf. § * Régulation du complément ■>. 

La C3 convertase de ta voie alterne 

L'omment la voie allcme esl-eile activée '? Le C3 est clivé eu permanence pour 
générer du C3b mais la plupart des fragments de Cïb ïonriés sont inactivés par 
des inhibiteurs spécifiques, Certains (TiiçmeTils de CAb survivem en se liant de 
façon covalente: ü la surface des bactéries. Cl <\îh lié k La .sut-faee des liauk rius 
est protégé de l'inactivation par les inhibiteurs ei peut alors participer à des 
réactions ultérieures du complément. Ainai.ckat la présence de bacLéricsct doue 
lu stulii lisuiinit du C3b qui fu'iirisï l'arlivuEicm de lu ™r alterne du oimplr 
■ment. 


La CB convertase de ta voie classique 

L'activation du complément par la voie classique survient généraknieni eu 
présence de complexes antigène-anticorps. elle implique donc une réponse 
immunologique, lilfc peut, cependant être induite en l’abscrsee d'anticorps, La 
voie classique fali ijtlervtnir un conùptori proiékjue appelé Cl et deus proteines 
C2 cf C4L C I est Haaea inhabituel par sa structure et sa limuii mi ; il est composé 
de creus proteines Clq, ClrdCIs. Le Clq est formé de si* protéines, chacune 
ayant la forme d'une tulipe (Fig. Û.4) 

L . 'activaient par la vcneclüwiqgcwdémilcdc la manière survole :3a» tête w 
globulaire du Clq bc lie au fragment Fl des anticorps dus LimiplLses Immuns. 
Celte liaison se fait uniquement avec deux types d’immantfe.lobuline, les IgG ci 
iis IgM- [î'mdres substances peuvent se lier au Clq en l’absence d'anticorps 
(glycolipides, polysaccharides a cristaux d'uraDt). La liaison du Clq eus 
complexes antigÈne-ajilieorps, ou uuk. autres sufaiaances, mcritiniinéii.s, auiivi: k 
Clr en une prolénse qui peut alors déclencher l'étape suivante de la voie 
classique, le clivage du Cl s, L 'enzy me CEs activée clive k C2 cl k C4 ci ks 
fragirimiiN qui c-n ràyirllern, C4b2a constituent k □ convcHA.se de b voie 
classique du rtnupléiiifni. 

Ce processus a <k nomhreus points communs avw la formation de CA 
convertase de la voie uiicmc en ce sens que Je C4h, eennme le CAh. se lk «lu tkçun 
eovaknle aus membranes avoisinantes. Ce mécanisme est aussi soumis k un 
* feedback <* positif. ai la production de cette convertase peut ëlre amplifiée à 
mesure que les molécules de C4 sont eonveeikà. L'amplifie au ot, j-'urtr^Ti 
lorsque ce ne convertase eliva te CA en C3b, 

Dernières étapes de l'âctivatian du compiëment - 
Complexe d'attaque membranaire (MAC) 

Lfm*que k CAb est formé par l’une ou l'autre voie;, tes outres étapes. de 
l'activation du complément petivem avoir lien (Fig, b. ] ). Lestkux CA convertases 
se com bine ni avec k CJb pour donner les C5 tomerlases, qui datant k <15 pouî 
donner deus fragments importants. le C5a et k C5b. Comme k CAa, k Cfiaest 
une Anaphylatoxine. mais il a aussi d’aulres activités. C’esl un puissainle 
rtiimiotiixinepcsur les phugocyles. L'autre fragment, k C5htsi impliqué dans la 



Figure 6.4. Fsctc-ur du iDmplimfnt Clq 
en micmiDfHB c-lcrtrüniquD- ,r ortn Gnü 
Sur caifé enupe latérale, xüc unilfE 
Lurrr raies, sont reliées i une unité cen- 
trale par des Fibrilles. 
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synthèse du produit Finit] de ta cascade du complément. Il- opniplexe d’aitaq'ij. • 
membrnmoire. composé du (."3b. du 06, du C 7. du CS et du OJ. C’est une >rn ■ 
capable de (Ki i,vr ■: ' ■> [mus lIllil-- L mcmhruiïu dès H acüérie.* St daiLS curldius . . 
dans les cellule* de 1 oigan jm ne < Fig. fi J» ). i .r mL jüp îllulai iJestn 
des bactérie); swil le résultni; ilel'i nvertion dans les raein'hrimes, de n i:i n ■ *■• • de 
C9 aya.nl la farnbC ;k huignei.'». et qui srml ussinuhlé.s avtL l'auh: des . 
faneurs, Los- trous fonnéa rendent les- cellules perméables an* iojisetaujL -ucn: 
L'eau pénétré dans les cellules, tn pression augmente fl les cellules ■ ■ laienl 

Régulation de l'activation du complément 

Le systirlK lIu L i : i ’ I l- i : i ii I éSE pm^r.innilLc: | mur lIltIjuiil. Il lIi ml -iUtil-l- 
stnclement régulé. Heureusement» L'u.cü'vaticMi spontanée dans k sang est i. < i >■ 
iÊetle façert précise pur plusieurs mécanismes. La vnjrie classH|L*e du nn pi ■ i i 
CH ;-..li trie jxji bËS Loirlp le scs ariEi i'.-jrie-uailanïr|is alors i |ijl la t !3 CfMlVcrtàsè ,. . I a 
voie tilteme du ecunpEémcnl esl instable il moins d'étre déposée sur une surf-nc 
élr,ingén; . I . ’aLlivaJinn du complément «st inhi büè par rk ntanhfieusus • ,i i r - 
de réu.üljli'.nï : des pr^lé nies ii I cl at li bit LÜins Ls liqiLidjes de I 'oi ^;ul Isi iIl .. I . - 

piïïléijies liées aux intmbraiiÆS (Tah]e,BU 6.5). PârcxempleJafofin&EWMïde ! C3 
conwrlase des deux voies est inhibée par lefoclvur accélérant la dearadatinn 
CDAFh.t|:c lucldurexl une JïlsrciipniCvinede uii’inbrasie n.’l ruuvüt 1 sunfc; nom Ne us 
types de cellules, qui se lie au C -3b. I 'l-iii péchant de se lier au facteur C2, ol qui 
empêche donc la focmatiofi de lu 03 convertase de lu voie classique du *m pté- 
munl (l’ijc. 6,1 ). É-c lîAh l ie aussi au C.'thjcênÜTÛ par la voie nllL-rm. 1 , 
sa liaison avec le fadeur Eî et donc l'assemblage de la 03 convertase de la . n 



Figure 6.5. Complea-c-s d’arnaque mrmbranairr IMAC) cbscnrra en micrasco 
0lè #lv<trOiv«C|Ue • A. CumpleM» 3'dl1<iqi e rtserïibraikaire t-iseï es dans- des ■ r ü rincr 
d'Jiémat 'es iÿîé« pa' lecomplément. i, Complexes d'attaque membrane ‘re oie > da 
un dctorgcrit. C. Cnnplrt^i d'tft^qqe mrmbrana rn mon Ira Ht une peiite r qui 
(knrU7tç5.factetirsi;5 çl CFi duwmpiément O. [Jliqemtresde C5 formesp^r 
du facteur CS purifié. Oniialcrn la rafEB-mblainpi! aun-t ftlAÇ, hormis S'abservcei - ■ . ■ 
tq biarq d'éctiflle indique lM nm 
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ultéme (Fig. €». ] >. L'iidivitë du «ymplétitéral est régulée à de nombrcMLX. autres 
niveaux (Tableiui 6.5). Ce contrôle suigneu:* limite les dégâts que tes facteurs du 
complément sunt capables (Tintliger lui* cellules ou aux (issus normaux. 

L'iirporUOCe -de ces protéines in h itsitmes est névé Ire cher: les individus 
aneiniK d'uni éléfiüLl u-.'mlIil|ul' tu lux |lniléLiMix. tbr eicmptt, te lIl’I'iliL un {“I 
inhibiteur est jsmksl à uni: uulmdiie sénuustfiiuunt débi litimie. l'ueiti'iiie jutait)- 
neu rcUiquc. qui peu i ■enlraincr Eu mort put asphyxie à cause d 'urne obsimctiou des 
voks aériennes, Un déficit en protéine H, ou en protéine I. en associe à des 
Infections pyoflfKS récuiTéisles ü cimst; d 'mi dé C-iiut de ré|u litiiun entraînant un 
déséquilibre dans la concentmlion d'ausres facteurs du ccnnpIénKOE. Une nuire 
maladie Irtédtlatn; jmtve J ’hémoiîtobin une nocturne puroxyslàquc, csl dueü 
un défaut de feaLeEitsUatémeni des prsnéines inliihdtnces -situées à In surface des 
hématies. En effet, eliaque hématie -jieut fi xur jusqu h IfH'H'l iiK’Ittéutés de C5h par 
jour mais elles ne sont pas lysées car clics portent à leur surface trois protéines 
inhibitrices qui sont des glycoprotéines de membrane (te DAF; le facteur 
hontologne dcreslricdofi niHKF :et un inhibileurdela tonnai ion du complexe 
d ‘ liliiki ne liieiiibrajiaire, CW^ uu ,\t]lil.>. Cite! lus patients alleitns de l;t maladie, 
ces protéines ne foncliannenL pas. car elles ne sont pas insérées eonvcuahLcmcni 
dfms bmwfitvHne, l 'hért»floljinurie paroxystique se manifesté pardcspériodNrs 
d'hémolyse inEm-vascubire, en panée dues J) b lyse par té complémenl, 

RÔLE DU COMPLÉMENT VIS A VIS DES GERMES ET 
AUTRES MOYENS DE DÉFENSE DANS LE SÉRUM 

Le 'énun préparé à partir de sunji frais lue beaucoup d'espèces bactériennes 
ainsi (nicd'uuiies micro-oiganàsrrws. Cela est dû Largement au complément ainsi 
qu'a une enzyme ortun jptéscnie. le lysozyme. Le cjompléinanE èsi té I Lutteur b plus 
important par son acEiort sur un plus grand mmïhni d’aspèas hitétéritmei. Il 


Tabtéau B-. 5. PfCMÜncf r^cjubrtt PnetlVilé du Complément 

Composé 

Ponction 

Proteines. solubles du sérum 

Ci inhibiteur (Cl IMH} 

Inhibe le C tr et té £ ls et empeene leur 
participation dans té voie daiaâr*ue 

P - oléine se liant au C.4 

5e lie au C4b et augmente la dégradation 
de la proLèi'ie (C4bpJ, qui est une 
partie de té CîüanveitàXe de la voie 
clanique d j Complément 

Facteur N (1 1) 

5e lie au C] b et augmente la dégradation 
de la C3 convertase dé la voie a -Lume 

Facteur 1 (1? 

InàCEive le Cflb et le C3bi car protéolyse 

Properdine |P) 

Se He a té C3-C5. convertase e! lastatélise 

Inactiv-ateur tlennaphylirtejflne 

Inactive les anaptvyiaioiines C3a. Cia et 

{ANAIU; 

CSa per protédyse 

Protéine S (5h Tv»tronectine) 

Inhibe l'insertion du MAC dans la 

bicouthr lipidique en se tianiau 
complexe C5b-? 

SAote-incs df- mc-rribmno intégrales 

Accepteur du complément de type 1 

.Accéléré la dissociation des deux O 

(CRU 

convertases. 

Cotéctçrir memrsrsnaue (mcp) 

Clivage du C3b> mCdiè p.ir iocofactour du 
fadeur 1 

Facteur accélérant té dégradation 

Accéléré la dissociation des dium C3 

(DAF} 

convertases 

Inhibitéui rrieinbrarïtirede té l>se 

fcmpcvhr la formai -on -dii MAC 

réactionnelle (MIRL, C059) 

Facteur (îe risIricEion tiomologue 

Bloque l'insertion dit MAC £ lé surface 

(HFLF1 

d» cellules 
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ouvre également la voie au lysozyme pour dégrader de nombreuse* hactéfie*. 

Le raiïiplëment tue les bactéries en s'insérant dans tan membrane grâce au 
complew d'attaquemembransirc. Les virus enveloppés sam également sensibles 
;'l üï eontpleu qui ltlu 4e* pont* dans leu# me ru bonté, Le* rtiicm’urganiKrtîeü 
mcjih ibte possèdent des moyens évolués pour s'opposer à l'action du complé- 
ment, nous en venons quelques-uns au Chapitre 68. L* viras de l’herpès (HSV> 
constitue un exemple intéressant. Une de «s glycoprotéines* la glycoprotéine C, 
nmtinU une région portel wnesâjitétiee d’acide* aminés similaire à celle d'une 
punie du récepteur de type I du complément (CRI)- Cela lui permet donc de- sc 
lier au facteur C3h et d'iiucrfârcr ainsi dans la neutralisation du viras par le 
compléîiierïL 

Lysozyme 

Cfcfte «i»yme est retrouvée dans ta phqwn de» séwétinoe de l ‘organisme 0 re 
trouve dans k sang en grande quantité (4 jigAul). ELI le clive spécifiquement la 
murcine des bactéries et son squelette de sucras., ainsi que la chitine des 

ctHinipitïwiis (.et des invertébrés), Le lyuxzynté été la *eute enzyme présentum 
uni; telle pvité çfhiï. les Vertébré*. Ç’iül UP ritéeartisilK ain|Mrt;un qui prévient 
les dépôts de muréine et de diiiine chez. L'animal. ecs deux, composés pouvant 
activer le complément et étant donc très inflammatoires. 

Le lysozyme agit surtout sur les bactéries Gram positif, bien que de mombreu- 
SHCspccunkiil développé des modifiai (ions de la composition chimiqoede leur 
punit vitKûni à les rendre résistante^ J 'action rte cene eoxyme. Les bactéries Grant 
oégatif sont rési st un te car 1 e ur muré i rte c si protégée par la membrane externe. Le 
lysozyme pourrai! agir en synergie avec le enmplëment. Ainsi, la destruction de 
lu membrane externe de* bactérie* Gram négatif par le complexe d’atiaquc 
rtÊitihramiire exposerait la snuréine à l'actioa du lysozyme. Mais, malgré les 
effets importants du complément et du lysozyme, de nombreuses bactéries y «un 
résistâmes. Cela ne diminue pu» l’impnrtainoe de tse que l'on appelle l'activité 
Iwtérlddë du sérum, dont* k destruction des bactéries invasive*. Comme nous 
l’avons déjà signalé, tes- patients ayant un déficit en complément son! particuliè- 
rement exposés aux infections bactériennes, tes déficits en lysozyme ekï 
l'homme n'urit pas é\à déeriLs, il Cil diMSC difficile de défiitif la pj:l ieijf!âtiï>ïl 
exacte de cette enzyme à l'activité hïetérk'ide du sérum. 

LES CHIMI0TA3ÊINES DES LEUCOCYTES - L'ALARME 

Nom avons vu que le fadeur CS* du iwmplénieni esq un attraccant pour les 
polynucléaire* neuimphiie* et kit monocytes. Ce n’osl pas k seul ; certaines 
ehil «tlotasines qui diffère ni pur leur composition chimique sont ausi fabri- 
quées par les bactéries ei par tes dldrt itu«K4e$ du swg- lu?» ph** impnnan ■ 
tes d'entre elles ami ta tacotriènes, qui des pdiiiu lipidiques du 
métabolisme de la mentbrWté (cf. ci-dessous) et l’IL-B, produite par Ica monocy- 
tes a Les macrophages. 

Les chîmiotiunics fabriquées par les bactéries ont «té origine mréresraiiH:. U 
tes w rappclerque de woinbreunes protéines bactériennes finissent leur matnua- 
mm après leur synthèse, lorsqu’un peptide est enlevéde l'extrémité N-l6Tn?irwfe- 
La&yntiièse «k oes peptides débute avec une fJ-forntyl-irtèmirinirte, i 'acide aminé 
qui esté l'origine de hitsytititéra prutéiqitéchez le* psorayet» (T aMeau 3.2). Les 
«Ilote eucaryote* n'util iacnr pas et système. Ces peptides clivés ont une action 
anraetamt sur te phagocytes. Leur activité différa «1 fonction de la séquence de 
leun acides aminés et certains d'entre eux sont très puissants. La N- 
Fofmylntahkmyl-kui^Lpheriyialaftine, par exemple,, est active ü des concentra- 
tions molaire» de l'ordre de Ifr" molaires \ Ainsi, les bactéries vi vailles stgnue 
kot-cllcs fortemeni leur présence lorsqu'elles syntltétireni de* pvotéiitts. 

Le* diiifiintMines agissent sur la mobilité et, à une moindre échelle, sur le 
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métabolisme ojtydttif des cellutes phagocytaires. CüfflnK iK)lü le venons plus- 
lard.c’esl un fedcurimpominlduiis liitfcstWBLfsl (tes hmtértes, 1-55 rfiâmimasincs 
diffttscnl [omîtes ntkrtKHïânisniÈsqiii tes .synthétisent. Celui eréeuti gradient de 
eürieenrraLiofl duns Ils 'sssiis avoJfiicanlB. Si Ica tissus sont enflammés. les 
ncurrophlks soail déjà pxcin à agir ;iu niveau de l’eiKklIiéliuTn vasculaire^ rendu 
apte il l'adhésion pur I’1L-I produite pur ks macrophages activés. Lorsqu'il 
perçoivent Les chimiotaxincs, les polynucléaires neutrophiles pfliwuffflt le 
grad-isrtl (te c un centra l-i("i-. trai-tn-strii les edltites endmliél iules, ei se déplacent 
:J;ins tesiissusuiictifteiiirirïiks m.icfo- 0 *^aij|(mas. Ce mécanisme chiniiotaclique 
dirige les polynucléaires de façon précise ci efficace vêts leurs cibles. 

OPSONISATION ET OPSONINES - RÉPONSE DE LHÜTE 
AUX MECANISMES DE DÉFENSE MICROBIENS 

Les- bnclénes d les champignons ont développé des. sirategies efRtiWa pi^n 
échapper à la phiigucytusç (Chafuire S}. Certains dtenire eux, pa/ exemple, ont 
élaboré des eapsutes qui Les reiktenL mnp glissants pour que Ils phagocytes Les: 
hgira*. i .’ûfjjanisn[K,cn retour, met en oeuvre des mécanismes de défense pouï 
faire face à ces obstacles. Les principaux soin Les opsonines, qui sont des 
substances augmentant Incapacité des phagocytes à insérer des micro-mgsmisntes 
(F te.. ft.3 J. # Opsonine * v iem du moi latin qui signifie « saveur », terme 

adapté pour désigner ce -qui rend les bactéries plus appétissantes aux phagocytes. 

Plusieurs substances joucul normalement le rôle d'CrpsoninCf parmi dtevéït 
pi'itl e i L l- rlus arit; at,:r]js ut ta teclL-iir C3h du oniri;: II mcnl . !'!l i le i nier se lie üu laçuit 
oov uJcniL* à La surfaeedes Kpn^tq wi miiiiHn i ainsi un Ligand qui est reconnu par 
des récepteurs présents à la surface des polynucléaires neutrophiles., des mono- 
cytes et des macrophages. Les micro-organismes recouverts de O b s'ancrent a 
la surface des- phagocytes pour faciliter Leur caplsflion, Les. leucocytes ont ^ leur 
surface quaire types de récepteur* qui reconnaissent te Cütb ou ses produits ite 
■.lirçraxbitioit. On tes appelle CRI. OU, f’R.1, et CR4. pour * complemenl 
reeepror »ou réccpieurdu complément. Lcr enfants déficients en CR3 (récepteur 
pour Le iC3b. un produit de clivage du C3b) sont très vulnérables nus infections 
bactériennes, Lis sont ai teints du syndrome appelé déficit de L^dfiÉsion des 
teucncyl.es. 

Dans un chapitre ultérieur, nous venons comment Les anticorps peuvent 
également nglï en tient qu'opsonines. et comment toutes ces substances modifient 
lemétaboltemedes phagocytes pour les rendre plus efficaces dans ki captation et 
la destruction des mleio-organismcs. 

LES PHAGOCYTES : LIGNE PRINCIPALE 
PE LA DÉFENSE CONSTITUTIVE 

Dl [ i ms Ikl niuciintxiiurx (te lICIuii.-l wrtsLilurifs «tritniçrphienS de I'lh^ü- 
jti:-.:i il-, Il plus puissant L-.sl te iljxhisl- Lellutabrtf. Elle S6 Lnxdtu.il p;ir un afflux lIl 
polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles, cr de monocytes dans les dssus 
inlcclés. Lu Tableau fit-fi rappelle les principales prnpr.êlCL de ce* di lîdrenle.% 
celluks. 

Les polynucléaires neutrophiles 

Les polynucléaires neulropfoi les sont des cellules- phagocytaires très mobiles, 
produites üaiiv b iiumIU: osseuse. Us su <! 1 1 1 liTurictanl à parlir du oeil dus snitahus 
en deux semaines environ. Fendant cette période, ils produisent deux, sottes de 
granules visibles au microscope. d’abord azuraphiles, et plus Lard, des granules 
spécifiques (Tableau fi.îj, I.Jne fois foui maturation achevée - ndlie organisme 
produit environ Li) 1 " poLyuucléalrcs neutrophiles par jour - ils apparaissent dans 
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Tableau 5,6, Détenses constitutives des leucocytes 


Phagocyte 

Source 

fonction 

Polynucléaire 

La mocl ic osseuse par 

Adhérence, chirniatacircmr. 

neutrophile 

l'intermediaire dn 

diapédèse 


cellules soucies du 

Phagocytose 


sang périphérique 

De-granulation 

Action arl imicTDbirnne. 

□xydalivc et non oxydative 

Polynucléaire 

Idem polynucléaires 

Action artiparssitaire, non 

éosinophile 

neutrophiles 

oxydative et oxydative 

Monocyte 

La mocl le amuse par 
l'interméifeiie des 
cellules souches 

Adhérence, chimiolartitmii 


Du promonocyte au 

Diapédèse 


sang périphérique 

Phagocytose 

Actions antiniiCi ubie*irirt. 
secrétion de cytokine* 

rimphqi 

Monocytes du sang 

idem mMiocytes 


périphérique 

Synthèse de rnalécu es 
importantes dk»it les (acteurs 
du complément 

LysCixyrue. M.-1, IL- S, iMInv de 
nécrose des iinneurs et autres 
Cytokines. ailfdtrui du 
plasminogène, autres 
protéases, médiateurs non 
définis, él composants 
in' par Lants de la membrane 
cellulaire dont tes produits du 
CMH désie 1 et II (Tableau Sv7Jt 
Fonctions immunologiques 
non limitées à la préparation 
de l‘aritigene, à sa 
présentation, etc... 


Tableau 6.7. Substances associées aux granules . aiuranblies et *l-h granules spécifiques des polynucléaires neutrophiles 

Substances antint krcttiienises 

Type de granulé 

Djrindépcndanc 

Ü^pmdantt 

Autres 

Aiurophile (lysosome) 

Spécifique 

CAP57- 1 

CA PST 
gp|h 

Elastase 

Cathepsine G 
DéFcnsines' 

Lysoryme 

Lactoferrine 

Lysoryme 

Myéioperoxycia« d 

Lof acteurs oc la N A IIP H 
oxydase 1 ' 

Récepteurs du C5a 

Récepteurs des CtUmiotaxines bactériennes 
Collagénase 

GèlAtinase 

Protéine liant la vitamine t. ; 


'CAPfignPfie protéines catuc-m^ues amimicrobiennes 

“Protéine baeterienne induisant la perméabilité 

■Protéines antimicroblecnes caüon sues de fai&ie poids moléculaire 

■’ La myeiopéroisydase ainsi pue le (acteur C i et le peroxyde d'hydrogène (ormervt un puissant systemt antlrïiicrebien 
'Ce compioip en^matiqw se lornio quand les membranes spécifiques des grandies fusionnent avec la m»rtlyane 
cytoplasmique Dn pense que les granules spécifiques apportent les cytochromes du complexe et les llavoprOLéi'ies, alors que la 
membrane' cytoplasmique des polynucléaires neutrophiles apportent une naoph oxydase au complexe 
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le sang périphérique, et enraient pendant 6,5 heure* en itwyfiiu*- Ils « dbjsaralv 
senl » alors tte la circulation systémique et vont lin « marginé* » au niveau des 
vaisseau s capi Unies par adhésion s lendw hélium. Quand. ils subissent l'action 
dre thimiütaxincA, il* sotu très fortement attifés ci traversent l'endothélium 
vuculaiit pat diapédèse cnirc les jonctions cellulaires, puis la membrane Imsaic, 
et pénétrent dans les espaces tissulaires extra-vasculaires <Mg. 6,2>, 

Comme nous l'avons vu précédemment, lespolynucléaircs neutrophiles et les 
rmuecytes peuvent être attirés dans Les sites înledfe, d 'imc part par le gradkm 
formé par les aralftub chinaiotactiqiiro du complément et d'autre part pur les 
dérivés formulés de la synthèse protéique microbienne, Mt«js allons voir com- 
ment les phagocytes sont orientée de fipn pèdw vers la xlic de l 'liiflimmaiion. 

Ij=i polynucléaires neuunféiilre, lira monocytes « les cellules endothéliales 
auxquelles ils adhèrent deviennent « collantes » (Fig. 62). Ortie adhésion 
s'explique au niveau moléculaire par la présence de sucres à la surface des. 
protéines, l 'ensemble constituant de* gliytùprtddnéi. Il e*rvie ttoïs rfctptflir* 
ü la Kurface rfe* utllufes a odruhétialÉ «ci mvIma trois à la surface drephagocytes. 
D’tiitMx moldcblcs de l 'adhésion fnn partie de la réponse immune inductible 
spécLfujiK (Çhapîïtfi: 7\. 

Le problème qui se pose est donc le suivant. Les cellules sanguines qui sont 
syntMlÈEfes dm* la moelle osseuse doivent pénétrer dans le courant sanguin et 
pouvoir y circuler sans adhérer aux parois de» vaisseaux, Les cellules de 
l'endothélium vasculaire ne doivent donc pa» devenir adhérentes. Mais il «rive 
un moment où ces cellules doivent devenir adhérentes. Le passage de L'étal de 
• non adhérence * à celui d* «adhérence » est délicat pour les leucocytes, qui 
doivent quitter Incitculalion et traverser les tissu». Certains facteurs de régulation 
entrent alors en jeu. Il s'agit du CSaelde cytokines représentées par l' IL-I. le 
'INF, ce rri.-fi. Ils auirem les teuucicyKx, stimulent les cellules ûdisthéliaks, 
régulcru leur caractère adhérent et les poussent & synthétiser d'aulres cytokines 
et des pruwcau landi ne s. 

L'importance des récepteur» glycoprotéiques présent» h la surface dre poly^ 
nucléaire* neutrophiles est révélée «h» les gens présentant des déficit* congéoh 
■aux en c» .l'Jyiroprméinev, Izs püiyrtidéairex nnuirophilre de ère patients sont 
incapables de traverser l'endothélium vasculaire, de plus ils ne peuvent ni 
s’orienter, ni fixer ou ingérer des particules, et ils sont incapables de former du 
pii Ces pattern:-; soril atteints d’une maladie congënLl.ik' que l'on appelle déficit 
de l'adhésion dre leucocyte» (LAD) et souffrent d’infection* récurrentes» 
sotivenr fabule*. Ijs polynucléaire* neutrophile* de ce* patrénii* umi incapable* 
de traverser les endothéliums car Heure récepteurs ne peuvent se lier aux cellules 
endothélialre. Il ne peuvent pas non plus fixer ci ingércrdes bactériescar l 'un des 
itoptcurs (appelé Mac-1 S qui « Ile normalement a ropsonine du complément 
iC3k e*t déficient. On notera que ère récepteurs sont d’un grand inlêrvï dans 
l'Inhuiiic ptuumaceutique étant donné leur rote dams les fonction*, d’adhésion 
des leucocytes. 

Chez I» pvr’Onn'. L ‘. en bonne santé, il existe une activité intense au niveau de 
la HUUK-muqucnae du liacTus digexdf. la; Indus, «figeslif présente une énorme 
papulation microbienne située à seulement une couche cellulaire des tissus 
aseptiques de l'hôte. Cette flore abondante génère de grasses quantités de 
chimlfluxlnre. ihmiim |a plupart de* polynucléaire* ncotrophile* qui sont 
disponibles. Ainsi, lasoua-muqueuM de l 'intestin est«i état penmaiient d " !■■ flam 
mation, ce qui neutralise in flore microbienne de la lumière intestinale. Un déficit 
de synthèse de polynucléaires reeutrapbilfi* au niveau de la moelle osseuse 
provoqué! pur faction de produits chiroiques, dé radiations, ou ayant une autre 
origine. «Mail* l'apparirron d'iuiediims duc* à de* bactérie* imretiwdre. 
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Figure fi B . Phagocyt-osc d '£. fo.h par 
un p,ri.|yn urinaire neutraphlJe. Oçt pci 

lynudéalres nnutrophilessonl mcubteavçc 
une KHJîhficVf, oofl Apr^fMîKPrtdfiS, or. 

observe une bactérie partiellemenlenglo- 
bée dans un phagosome et on âmes de 
butter us attdC'iêes à la surface du polynu- 
cléaire. Microscopie électroniques ig.TOP 
CF. Fig. 22.] pour une photographie de la 
phagocytose d u ne légionnelk. 


Monocytes et Macrophages 

Les mtuocy tes sont plus lents pour arrive*; au site de I ' invasion mkioteieisrie. 
Ces cellules mnnH.mwi:]ëéH circulantes s 'ëtüWLswnt dans les tissus et dev iennent 
te qU 'ftn appelle (tes macrophages tissulaires résidents. Alors que monocytes et 
nüLTOpliH^e*. puriajiUTii un ;uit:4 in; çonniiiir avec: les polynucléaires neutroph des . 
leurcinétiquc de nialuration et leur aspect- sont très différents. ConlnuremenE ans 
poly ïiacLcaiics neutrophiles, les monocytes poursuivent cerltiJues étapes n- 
M , rilii. , lli. , s de leur dEfTcrencintittni après as nir -quitte In niwJle êpiiiiène. Par 
-ni leurs, nous vuttihis plus lard (Chapitre 1 ) que les monocytes el les macrophages 
joueur un ntle à la fols dans Itss mÉçramsmçs rte défense consiitutiFs et diins les 
mécanismes inductibles. Les escJlules itincioriueléées jouent un rtfteerwùàl clans 
l'immunité il médiation cellulaire:. En générai, les monocytes ei les maaophu 
pss enlre enjeu lenlemcnr. parFoh. plusieurs jours -a près l'action des ptilynu- 
tlfliitt Itarutnijili Ile» sur tes rnicni cKrjçiimsntes envnhissiinls. I_.es. pnlynucléni- 
ics iKutrophibcsjrajenLun râle dans le reeiuictnefn des cellules motw*mi£k&iS Car 
iis produisent une protéine granulaire (CAP 37 ) qui est un attractuni vpéeifiqiiL- 
des mcticcyLes. Ce retard dans riiïlervejilion des monocyte* et des mu cio p h âge s 
e*l observé ch« Tes patients qui deviennent iwutropënittues a la suilede l’action: 
de juntluiis c. hi mdqties uu de ravliiiltons, S i In neulropénie se développe lentement. 
Jes monocyies Oui le ICr 1 1 | lIl- IKtïipkiCfir ks pfdynuL'IdiLires iiouLmphiks. ! .u 
risque d'infection est plus faible chez ces patients que chez cens arieinta, d'un 
déficit biut-aE en polynucléaires neutrophiles. 

Il ÜSL îiiLpcïrl:int lju TiÆJterquu les nunrmphiij.es lissulaires ou résidents sonl 
répanridans tout L'organisme, tlseibt des roiictinnsci des ihidïis différems suivaui 
les lissus. Ainsi, en les appelle cellules de KupfFcr dans le Foie, macrophages 
alvéolaire : b dans les pourrons., ostéoclastes dans Vos, mkruglie dans le cerveau, 
trie.,, Ils son! capables de phagocyte; k* mi cto-ot jari i s me s envahissants, fur 
al I leurs, Les ni .irraphiijc -, eo-itliihitortL yrandirmunL à I;l idpi insu inFluiEiin Jlrrire. en 
libérant de i’1 L- 1 qui ac croit l'adhésion des polynucléaires neutrophiles u 
l’emkithëltmii des capillaires. ainsi que du TNF. qui aelive les polynucléaires 
ricHivellenlcnL arrivés. Lcsinoemplia^es litiéicEil aussi UrlaLljViieUf de la réaction 
en phase aigue (VlL-6) el un attrndant pouï tes polynucléaires neutrophiles-ClL- 
SJ. Ces uiisercyplij^Ls sont rt:ni nivelés ;nir l'arrivée et lu. différenciai iun du 
monoeyiei de la moelle osseuse. Les plus actifs proviennent de monocytes I ibère* 
au niveau des sites di'Lnfl ..mutation. 

Comment les pol y nwd ésires neutrophiks détrui sont-ils 

les nuiCrù -ar^ânismes ? 

L r nc lois U s poLynueléairespaivenusau niveau de Leur cible microbienne, ils 
doivent effectuer plusieurs chose* pour accomplir leur uclion îintr microbienne, 
lis dmvi , :ii loul d'abord fUerel ingérer kx mkro*orgamixrW*, soit xpuntartHriéitl 
Mot à l .jick cl' i >| i'-miii ncx. pour uriHuitC les Iult (Fhî. h.X b. b - b. S, et 7.5 J. 

Les granules de* polynucléaires neutrophiles peuvent èlie considérées comme 
des lysosomes au sens large, contenant de grandes quantités dktvzymçs 
hydrolytique:» puissatituw « d'autre» substances aeiives. Elles sont contenues à 
1 ’imérieurd 'unités membranaires (Fig. 6.7 ci A.S>. Les gran aies azun»pb ilts. ou 
primaires, ccnt ieanent da lysozyme, tfc [“élastase, une prolëa^se russe rnblanl à la 
dtytnotrypîliie. Une iny élnperoxydase. et plusieurs pronéi rues cationiques qui ont 
égalemem tut pouvoir andbactérien puissanl (Tableau 6.7). Les granules spéci- 
fiques, on secondaires, contiennent une cytochrome, une proléinc qui lie k 1er 
tou larioicmue'l el t|tii se lie égakmerH à la viLamtw: B 1 2 . et Ëtiiln une 
collugénasé- 

La membiane des polynucléaires neunophilcs conLienL des rccepteuis pou; 
les ebimiotaAines el les opsonines. Après liaison avec les chimiotasines, les 
TCceptetiTSSonl i-nlemalisésel remplacés p;ir<lfiioiivcinix reotfiMüura. I.'effleaclié 




fj Les dtfensei ce n a til olives dt « orya 'liàrtie 


109 


du ctiimicKndisme esl due â In roobilrté Lntiabiluelte des p^lynuelfsiires 
iLcnlrufthLk'v Ils se déplacent en réorganisant Ll ün- filamenis cytoplasmiques ci 
Ions micratubuks, Av niveau des mwendliimenix, une protéine, lu jgelxnliiie, ^k> 1 
sur l'aotJnc et te myoEine éd'oi) v-nc,mnl^ic entre polynucléaires neutrophiles et 
■nuxelir l:s-L-j. Au euiiirxdv cluinicfiaeiiuné, lafkuik des |x>JyiiuL Icmrc ■■ neumjpfclJes 
situé? j l’avjuil du gnidienl de chimiotiirtisme. Forme nue sinicUine appelée 
I ci e ri t: 1 1 1 .1 1 j ■! i J li i ii l . qui renferme de nombreux microftlamems. Lu fiuiiic des 
polsmicljf aires située dans le bus du [gradient forme une slraclure en forme rte 
bouton. J ' u ropod c. 

La phagocytose diffère de lu pinoeyiow du fuir i.te lu captation rte partkmlès 
solides plütoi que lieu ides. Les phagocytes enferment les b aciéries ou bien 
d'jmlrçs particules «le bulle e* mi v érable dans une structure en forme de poche. k 
phaiîosonm'. quts’invüjtnc.en déplnçanl Le noyau el les gr-nnules vers l’uropotte 
çFlij.. (r.f>, ti.K cl 7.3). Lci eranulc'Tcyioplusiiiiqucs libèrent ensuite Leur comenu 

dans lp phapnuNne parfuxumtle kurs membranes. L ü phtg(l()IHSMnt ro détadie 
eL devient un, organite cytoplasmique séparé Lorsque te phmgolysosome est 
formé , la fusion des granules est achevée et eat peut voir les bactéries roc üuvéciùH 
de pTuiéme'-.iiniiltuciérknnes, Ainsi, de même que le* xerp=nl* neutralisent leur 
proie avant de les avaler, les polynuelé aires neutrophiles luenc les bactéries avant 
île Les ingérer eoinpIétCnlenL. 

Les bactéries sont prises dans la membrane plasmique des polynuclénires 
neutrophiles par un tnéeanûam* analogue â celui d'une fcimciutc-Eclair. Jcs 
récepteur* de la surtove du phagocyte s*BU«haiH progressive ment aux ligands 
situés sur la surface delabaclêriel Fïg. 6.3 ci 6.7}. Cd attachement stimule deux 
■néL'ani iinesmilrjüiaiLl ludesIrucLuin dus huL-Ufri as par lux phagocytes ; le premier 
méconisme est dû nu métabolisme oxydntif important qui conduit à lu synthèse 
de peroxyde d ‘hydrogène ei d’autres composés toxique* pour les micro-organis- 
mes {Fig, b, 7 el fs.H). C'est la «ksiniL-i itm risjjiéae-iiépvntÈiiélr, Le deuxième 
mécnnisme est In Libération il l’inlérwur du phagosome de composés toxiques 
provenant des gmitiiJes. Cesi la destruction oxynèiie-lndependasite. 



Figue» 6.7- L» NADfH Qt^ii aüv 
[ysc la fonnaticm d'ions, D : . bactenci 

des cl lestransFonne En H.,0,, Portion du 
S'haÿii*iSOieime mortffant La relation en- 
tre l'enzÿme (oxydase) qui catalyse t'oxy- 
dât ion de nuctt-otide-s pyri midi que-s 
îhÂDPH) et la rEdurlion d'O.enÜJ, Mjûj 
et la Formation de radicaux hydrinyï» 
libres qui gagnent le phagolysosome, Le 

H ; £>. réagit avre la nyrlQprroxyajïr et 
l'ion chlorure pour donner du l'ar ce 
hyjKKhlorjquÊ. Çmi.i.h subsMrKeiï&jtemertt 

cytotoxique, est lêtak pour tes mUro-or- 

ganitmiiv CuriouwmBfit, la vacuok pha- 
gocytaire icnblc Être capable d'abrler 
c« r*«ttonï tréstoioqueA protégeant le 
phjç:cylE suFFisammcnl lançlrnpi pour 
qu'il accomplisse sa lonciidh. 
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Figure ÇJ&- Fusion é*lra la p hagwwme *t (es granules- Comme nous l'avons signale 
dans la Fijure 5.7 t le fusion antre les membranes des grenuies spécifiques et la membrane 
cytcplasnuqufi donne un compile enzymatique qui généré les formes réduites tfowy- 
gène, dent le HjOb qui coralriue avec les chlorures et la myeiqqercHiydasè. des composés 
■Jirtjbacrérierts. La rmion des granules iirêthiqoei et des granules asuropéiies arec le 
phagosome active les mécanismes «ilimkiubims □xycpéne-indépendantL. 

Il semble que les granules spéiiliqueï lusionnenl (f abord. Elles libèrent pluseu s s 
proteines dans le phagolyuKcmu, le lysozyme va attaquer la muréine dn iMtteriA et U 
laclaferrine- VA K lis solidement au 1er, privant les bètté«îéS de ce mêlai essentiei La 
lauoferriné liée au fer possède aussi une acUon directe andmfcroPienne. Les granules 
dzuroph'ies libèrent un mélange de substances très complexés telles que les protéines 
cationiques antimionobiennes CAP57, CAP37, « tes dflüens^ies peux enzymes protéoly- 
tiques* la cathepsine G et l'élastase. w que le lysozyme. sont aua* libérées par les 
qranuies aiiaopNles. Enfin, i'aebon anbuucrotHerine ■rsïygèrie-iritiépendarile en au» 
médièe par des ions hydrogène et par de courtes chaînes d'acWes gras* produits par le 
métabolisme gffcoiytique des polynucléaires neutrophiles 


DESTHUtTfD N OXVCENË DEPENDANTE 

L* fusion dés (nLiriImnidk <kx granules üfiâcifïqucs avec la iHcmlnaiiu des 
pétaguHunKK (dérivée de b ritLti ihtiditL pluMt'iiquc) mci en présence trois compo- 
sants i la NADPH oxydase de la moTiilhnuno plasmique (qui est une FA1>- 
Fkavopiviêine cytochrome léducms?) sWl à au Lyiin.-limmu b. au. niveau ck la 
m t a flhmK tfes giaciEikn gpédfi*|UÉS, Go complexe, cr présence d'une qutnonc, 
iurJu il J 'hjj.y L.éiiL (02 j en union. auperoxyde, O- . L' ion super-oxyde est transformé 
en peroxyde d'hydrogène suLrnnt ks râtelions uiiviuiles " + H 2 0 — > KA 

+0 : ,C est u nu léaciHiTt cièftfapideeitn lysée par une enzyme appelée npennjfe 
diinuUsê. 

Copyrighted mater ial 


L'importance de ce mécanisme oxydatif de destruction des bactérie* «m 
iiLlusîfé par l'exemple des enfants atteints d’une affection congénitale appelée 
praimlomaHtM: chronique (Cf*D), el qui nom incapable* de fabriqua l'ion 
auperoxyde. Cts enfouis «B un lawx faible «su l 'im des ertmtprwanrt.il essentiels de 
limHK-iKxn, le ryturlimmi: h. liim que Jeu*» polynucléaires neutrophiles puissent 
asdjct une phagocytose tiomrate, ils ri’ oxydent pas efficacement te KADPII rl 
ne peuvent pas tuer les bactéries par voie oxydative. La. raison pour laquelle celle 
maladie est plutôt une maladie de 3 ‘enfance, c’esl qu’elle provoque des infuetioiix 
sévères si bien que ces enfants atteignent naernem l'üft- ælithe, même avec a» 

liarletmnt arUihMilique. 

Le ineeuiiiMiie oxydatif roc Ica micrü-nfganiRiïieH par un mécanisme com- 
plexe faisant' intervenir plusieurs radicaux el espèces ch imUpKS différentes- Le 
peroxyde d'hydrogène pue un rôle impwlant ejir. grâce à au enï.yittc, la 
Tnj^pptrusjii*S. Il transforme lus hkix chlorures en ions hypochtarstc* très 
iiuoqiiex fcc &mu ccs ions qui sont présente dans L’eau de javel) (Fig. 6.7. ô.K.et 
Tableau fi.7). La myéloperoxydase -se déverse dans te phagossrae par fusion dea 
granules anirophiles. Dans «nains cas. le peroxyde d'hydrogène est produit par 
les bactéries elles-mëmex. Les pneumocoques, pir exemple, libèrent beaucoup 
tte 1 ijX. car ils ne possèdent pu* de eatalswe qui. put dfmiirs « composé . Ainsi, 
iis se jaiiuHkni 1 1 iiériLlemei il quaod ilssc trouvera dans itM vacuole de phagocy- 
tose. Ils ne sont pas particulièrement dangereux pour les patiente atteints de 
granulomatose chronique, car les cellules de ce* patienta ne fabriquent pas 

xuflîxanunenl de ptrmxyde dTiÿdmjrgàrttr. 

DESTRUCTION; ÙKYCIÊNC-INDEPEND ANTE 

La destruction oxygène-indépendante est aussi déclenchée pat la fixation des 
bactéries opsonisées à la membrane plasmique des polynucléaires neutrophiles 
(Fig. 6.7 et Tableau 6,7). Il semble que tes granules spécifiques fiwannnem 
d'abord avec les phagosomes et libèrent pltc-tieurs protéines, hactéiieûfcs, dom te 
lysnr.j utL' ci b lactoferrine. J.L-, granule* a^urophites lihfrcnt eosuice des 
protéines cutinn iquen antimicrnhicnncs dans les phagosomes. Certaines «te ces 
protéines sonl « amphiphiles *{en partie hydrophiles et en partie hydrophobes) 
el reseembtent h d'autres cubons tels » Ktcti I s, Apparemment, ees prolémex lysent 
la membrane externe des bactérie» Orera négatif « les tuent en créant une- fuitc 
de composants vitaux. Chacune de ces substances a un spectre utUimicroSHcn 
spécifique, mais elles tendent à lûüdicr davantage les bactéries Cnun négatif que 
II- hauêriL", [ irom positif. Ces protéine* pounsdem jouer un râle dans la survie 
do certains; enfante .atteints de granulomatose chronique. 

Le mécanisme oxygène-indépendoni intervient aussi dans la destruction des 
bactén-cs dans In conditions hautement anaérobies réunies au sein d'wt abcès 
profond- Récemment, ilaéré mt-sen évidence dçsdéfich*-en protéme* entiratiquex 

ehc* des patienta aucuns d'uil'utumii.- dwn ta to logique s chroniques ce d'aheis. La 
maladie génétique ccmiiK mus le nom (te syndrome de Chediak-Higashi est due 
à b fusion prénia titrée des granules des polyimc ISéai res iKuBraphife* aJcsrs que les 
cdluhüt sont encore dans te moelle osseuse. Ainsi, lorsque ks polynucléaires 
neutrophile* matures de «s patients phagocytent tes bactérie*, leurs granules ont 
déjà été utilisées, réduisant de façon significative le pouvoir destine tcur de ces 
udlules. Us granule» de-s «dlutes de «es patiente sont dépourvues jjusm de 
certaines, protéines cationique*, plu* partieitliéreraerti tecafltepsute G. 

Quelle est L'attitude des différentes espèces de bactérie* face aux deux 
mëcariKJTvrs bactéricides rais en oeuvre par te* polynucléaires neutrophiles ? En 
général, les tmcrcMugiuiixmax de l 'intestin, tels que les bacille* Qram négatif, 
tml rapidement tués par te mécanisme oxygène-indépendant. ta* bactéries 
ür,tm positif, que l'on retrouve sur Eh. peau et au niveau de l’épiÜiËliuiD du tranus 
resjïirütobt? supérieur. oui tendance à être; résistantes à te destruction oxygène- 
indépendante et s«ii suées surowi par voie [tendante-. Ceci tu peut- 
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être le reflet de l'abondance d'oxygène un niveau de le jxjiiu .1 * uu- absence 
dans l’intestin. 

Les polynucléaires éosinophiles 

Les polynudttilrracosiinophLIes ressemblent aux polynucléaires neutrophiLcs 
■ lïi ii ■■ leur ronde de vie et dans leur fonction. Cependant. leur action csl orientée 
non pas ver s les; baccéiies mais vers tes parasites animaux. I! . augraenUitRu» de te* 
cellules dans le susig, ou éoslninpliilie, ca le reflet d'un polypier aHitiiine 
(schistosomiase , Irichi noss» parexemplej. La mi son de cetle spécificité «.'est pas 
connue. Il a etc montre :.;iie tes ^ranulçs cytopliLxniiqves des polynucléaires 
éosinophiles transportent de grandes quantité* d’une en/y-me, in. iremxydiLu; 
éosinophile, ainsi que des protéine* -cationique.* spécifiques, qui oui la capacité 
de tuertertnins parasites. Ainsi donc, Ira polynucléaires éosinophiles sont dotés 
d 'un équipement luiii-infpeuen s ximîbi re II Celui drapolynucléu ires neuinophilra. 
mais spécifiquement orienté vêts eeruirh purusiies ^ipéneurs, 

Action d e strucf rief dps monocytes et des macrophag» 

Les monocytes elles macrophage* scrvcni à ne noyer les restes, de luoranfcOrt- 
latiauleï micro-organismes eldes polynucléaires neutrophiles, lis phagocytent 
lé* micnt»<w|iiinisrrKs ç| tes débris laissés pur les polynucléaires neutrophiles 
Leur. % n.-'Cun: soies de chirikitiurlis'inr, de pha^Lteylrist: cl de desIrm'lKxn ini^rv 
tienne ressemblent a, ceux des polynucléaires neutrophiles. Il faut rappelés que 
«ra cellule*, wnlnuremcnt aux polynucléaires neutrophiles, continuent leur 
différenciation après avoir quitté la truie Ile n«seusa . Dis plus, quand «Ile* snnL 
convenablement stimulées, elles peuvent passer à l'état activé. Dan* ce cas. leur 
pduvudr de phagocytose esl plus élevé : elles captent davantage d’oxygcnc. et 
tfdètuil de nombreuse* cnrymes hydrolytiques. En général, elles sont mieux 

] Préparés à nier du* uncm-nrjfanisnies, «! <ml été sumcnnmritfs, Iris juvteirenL 

-h macrophages en colère ■*. L'icthalion de* nutempltfifies e*l déclenchée par 
des substances synthétisées en réponse à In présence de mkrtHîrgamlsntefi. 
tel les que le facteur C : >l < iln cmtipléiiuîrtL lui I Luierfé ro*i guiUlU. 6?s peuvent juissi 
être activés put d'antres comporté* comme rendmoxine des bactérie* Omni 
négatif. Bkn que des bactéries, des champignons ou desptoteHoaiies puissent xe 
devtdnppeT il l'nités-teur 4k TTincnspâia^es mm stimulés, ils xtm|, en général, tués 
lorsque les macrophages sont activées. 

La propriété la plus importante des macrophages e*i peuL-iire Leur capacité à 
participer à l'i nduction de réponse* immunes sp« ifiques. En tant que nettoyeurs 
île I V.ujoiriiMr..-, ils J ‘aident à se déhjrnisstrr skmi m\i Itmicnl (tes riucnr-nrgar.i unes 
envahisseurs, ruais aussi de tumeurs et d’auircs cellules étrangère*. Ils agissem 
en stiniuliinl te dëveloppemenl des lymphocytes impliqués clans lu réponse 
irrimui»!. Hn relnur, ils répondent aux signaux émis par certains tle pe$ lysnphre 
cyres.qui eux-mème stimulent ladifFérenciitionci I tect Ivalinn des macrophage*. 
Il existe ainsi dés iniemdjons profondes entre macrophages cL cellules du 
système immunitaire induit- la:* ip&uniwrH!* de défense L-oiisi-initlft et k.\ 
mécanismes 4e défense induits son intimement mêlés. 
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Les défenses induites de 7 

l'organisme 

R Ksrk Ziegfer (avec Y assistance de Roderick Nairn) 


IMMUNITÉ NATURELLE ET IMMUNITÉ ACQUISE 

Comme nous l b iYtins vu dw le chapitre précédent, les réponses L-nnuuues 
naturelles sont caUcs qui ne dépendent pas d'une exposition préalable lt Tarent 
envahisseur : elfes rt’augmenfenE pns non plus après «position à eel agent- La 
plupart de ns mécanismes son! plucnt non spécifiques ce constituent La première 
ligne de défense couine les agents pathogènes. 

Contrai miriciii am iiiêciiiiisjrics ik l'iuiinuiisic iiatuiedle, les mécanismes de 
défense acquis sont. eu*. trfcs spécifiques du * non soi «et som qualitativement 
et quaiHitulisTmcnl modifies par r«posi£iun r antigène, Les deus «maeEc'lis- 
liquL.-- marines (Ile l'iiiiinumié acquise si ml la spécificité CE b niëltnrirc. 

SPÉCIFICITÉ l DISTINCTION ENTRE « SOI » ET « NON SOI » 

Les réactions dé défense iipuiunibintssCuiE havées sur la capacité du sÿsitiïie 
iinrniJiiLijiiL- a distinguer Je « soi » du h non soi » ci. doue sur sa cnpaeité â 
préserver rindividualilc et l’ intégrité de Porgnnisiroe, Le * soa * peut êltc défini 
oinrnc I'cnslmiiLIu des lissitt, cellules CE inolccules faisane punie inlire i aille de 
l 'organ isimc, et qu i sont codes parle génome. Lc« non soi » est constitué pirloal 
le -rys Ea . lïn règle génilnitu, le système isriri il n u I m re ccloii iciil îles unL i lès •api'e lues 
antigènes, ri’appafienanE pas au * soi ». et 11 répond de faqon Ü les- éliminer de 
l'organisme. Cher l'homme, si le # non soi esl un organisme pathogène, les 
mécanismes de -défense visennq a arrêter l 'infectiMl- 

1 .11 eonservuEirm de l'individualité nu de l'intégrité d'un organisme est une 
nécessité fondamentale. lara défenses» immunologiques » sont des phénomènes 
biologiques normuus propres à tous les organismes vivants, y compris les 
hiiL'Iênus. Ces dernières. par s sein pic uti laser il des nue bases püurétiniiner l 'A DN 
qui pourrait ccmEnmincr kur génome, ctclks élaborent des substances toxiques 
pour conquérir kur Envimnnumiiiil imiuOikal ; ks mÜL'uinsnKS du rexiSlartcc mua 
anEtbicniques traduisent b lutte qui u lieu au sein des germes-. Certains parasites 
utilisent cfee méthode'; dçcmwufkgfç*! rrwM|iH/il leursurfatt avec les anii^çnçs 
du I'Imiic. Ijis virus, quant à eus, assurent leur servie en se cachant à l'intérieur 
de l’ADN de 1 1 hôte. Lorsque les mécanismes de défense des micro-organismes 
sont en conFlil avec les noires, fes marifatitnD pathologiques iipparai«cnt. 
Omirné disait Lt»Hs ThOrtB*. « ta Jffctliddit rifwlfe hnhsSiifit^mrn! Jt üé/tOfitt- 
lifwr.1 incihiwltrx xur ici xytTii/it/if-ilr S'vrrtjHèle-ttiéttl dit fol fogiW j.HÀt ir#W jkirtië r.iAi 

par r mare, d'wte fluatuiu interprétation hiotoRÏque des frontières ». Un fuit. de 
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nombreux symptôme* de l'infection mue provoqués h jMr lu présence du 
micro-organisme, math par les mscanls-nnes de dé te rue immunitaires de l'iiôlc. 
Nos moyens de défimw pour lutlerccmire les tt ic ro-Afganismes «snl sapui****!*- 
que le danger pmvtent d K avmt*^ de nws que du rtiten^oriti 11 ”*™; U»l-TnfcWr 

Quel lM Je uiiuL de tria! jiUen de I ' iméjtrilé de 1 ’m c. ai iimjic pal Jüfl mécanismes 
de deteiLve 7 La vieillesse ci ta mon sont peut-être * le prix k payer ■ pour 
maintenir noire indivldualüë ; l'une des es plicatLons du vieil lissemenl étant que 
ta déflënéniilion des (issus est pravoquée pur la bsi(ail]e|>rolu(n,fiée entre le * xui ■* 
e! le * uon-soi ». avec pouriêsullat uneaccumulatiou, dans rur^iiinismeLde loutt» 
surte-sde dura mages- En effet, le système inimurHUare tètl que jquefu h de», coeurs 
doua la ttilf-cre ut Latum lIu « nui mcEcUi ■< iiîsii ■ Mai » ( maLliuns uiilo-Lriniiuiiusl. Les 
iihjI-Jl iiIla utfeda tecs activées au COUTS des cuiiflsLs jVte les rtliïftMJi güiismcs, 
peuvent endommager les cellules ci les tissus de l'bâte. Et te fait de sacrifier 
quelques cellule* pnur le bien de l'organisme (comme cela se prutfeil avec le* 
« jlbrii-ampilftttirtfti » qui iMU lieu Èurs -de lu. ilcsli uetimi (tes tel IüJl-s îiil'ceEites par 
ks virus.) est une straiégie saine mais nocive pour L'organisme. Ainsi, le système 
Lntmim doit-il fournir des moyens efficaces et puissants pour reconnuiire les 
million* de Cdnqnséi differente qui fon! partie du « nun-soi * et il don aussi 
répondre urçc le niinimum dû dégâts vis-à-vis do iiuk propres üssut, l*uur cela, 
la irai u ru u donné aux animaux supérieur» <ks moyens do défense immunitaires 
spécifiques qui ne sorti mis en oeuvre que lorsque cela csi necessaire. Il s'agit de 
l'immunité acquise spécifique. 

LA MÉMOIRE : LE CONCEPT D'IMMUNISATION 


Le système innnnn ituire a litcapadlédc se rappeler une exposition prêcédenle 
à Fsmtifène ; il i|x:ut alors Téps-sruin; plus rapnkment cl de façon plus importon-H; 
lors d'une nouvelle exposition. Cetie earaciérlMique du système IinmuniLaire a 
été utilisée pour protéger les gens par l'ImmunisaLion. Pour itlusirer Le concept 
d * immunisaiicsn, cnriidfnni une infection O|iéiilioitiilcchcz lusouiistFig J. I }. 
On injecte des quoniiués différentes, de DlciD-Of^liHntl pallhugjènes a des 
groupes tk souris n'ayarn jamais été en contact avec uses germes, et on note les 
survivants après un certain délai. Avec KT bactéries, lu moitié des animaux 
meutf. et un défini! ainsi La dose létale 50% (DL^ = ILE 1 ). La même expérience 
usa menés avec Je* animaux qui un! survécu à la première infection (cfesi-à-dire 
les animaux qui ont reçu par exemple ltFhuciénus), Il luuiinuhiicnani ]ft T fermes 
pour tuer la moitié des animaux, ce qui traduit F immunité ou la résistai tee aux 
effets létaux de l'infection. Ces animaux on! donc acquis une résistance accrue 
ci une Immoniijé vis-à-vis dp parti ngére?, du fait cfe Imposition préalable à- cet 
antigene, c’est-à-diic qu'ils garde m eu mémoire leur prêcèdenti: hixuuie- J .a 
spécifie iië de celte immunité acquise est <fc montrée par k fait qu'ils ne sont pas 
plus -reMüt-iinl* que des cwlrüles normaux, vïs-fk-visd'un autre parihopène n’ayant 
aucune relaliun anligenique avec les germes injectés. Le système immunitaire 
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Figure l.lL Immunité acquise spécifi- 
que. Dars (.clic expérience, un groupe 
d'animaux est inoculé, comme indiqué, 
avec des mi cm -organismes pathogènes, 
désignés par les lettres J et .If et qui n'ant 
aucune parenté anligénique. Oit noir Je 
pourcentage d'animaux tués par l irfec 
Lion, en fonctiDn du nombre de micro- 
organismes injectes, à choque animal. Les. 
animaux ayant rc--u une première in|cc 
tiqn de nie rn organisme A vont résidants 
ou im-Tiuiisrs vis à vis d'une seçondp pti- 
mul.t1.-on par le ni vrct organisme A 



s 'est donc- sghvéchi de l'agression spécifique précédenle, et s'est adapte avec 
succès pour main ten if l'otfllllsf» «n bonne santé. Celle capacité est appelée 

mi-main- immunologique. 

11 existe deux types- d'immunité, l 'immunité hu morale- « I ' immunité cellu- 
laire. Celle distinction est basée sur bn capacité de hnnsférer la résistance à des 
uniimax ou des Stras hurrutira, soit au moyen -du sérum (humeurs), soit au moyeu 
de* cellules du (humeur immun. L'immunilé humorale spécifique ïésulk de 
faction de prendiiies du sérum appelées anticorps. alors que I "immunité cellu- 
laire est mediee par les lyniphocvlèv T spéci liquus de l'antigène- Les :inlict.vps 
(produits par les lymphocytes B) ci 1» lymphocytes T jouent un rôle dans 
I" immunité , mais l’importance relative de E’ïmmiuiilé tiumoruk cl de rimmusulé 
ceLliilai« déptniddu pathogèneet du sile de l'infection. Parexrnnple, lu résistance 
ü. une toxine est habituellement humorale, les anticorps se Hanl i) la toxine et 
neutralisant son action nocive. Les. anticorps se lient aussi à l'antigène, ee qui 
facilite son ingestion par les cellules phagocytaires et permet l'aciïvation du 
complémiHit ^Chapitre 6), Les paihn^fenes qui peuvent se multiplier il l' intérieur 
des cellules de l'hôte, quant à eux. ne sam pus accessibles aux anticorps, 
L’immuniié vis-à-vis de ces micro-ffirgtmjsmcs irtlm-cellulaires demande la 
coopérulion des lymphocytes Tet des macrophages. Cette InLeraclion est mëdiée 
par U sécrétion ék facBuiSsolubles appelés ty toh i ma . qui sont libérés surtoul pur 
les lympho c yte! Cl par les macrophages (Chapitre 6), Certaines cytokines 
appelées facteurs activant lies macrophages (MAF) alignement Je.s fonctions 
tueuses des macrophages, ce qui leur permet de détru ire ks microHorgaaiismes 
inw cellulaires, L'immilüilé ïl médiation cellulaire put aussi ëlre exprimée par 
PaciJofidLJ'ccttdruncscius-classcdccclJuks.T.appciée li mphoeytesT eytutcixn 
qu es. Ces derniers reconnaissent les antigènes situés k la surface des cellules 
infeclées, C’est ainsi qu "ils peuvent tuer des cellules infectées par un virus 1res tôt 
4irtS lé cycle J'irtfhliCil, c'étt-4-dk avant que les virions ne soient produits en 
masse. fimnHUiiié acquise spécifique est donc exprimée soit pu la sécrélion 
d’atuîeorps et de eyiotïnes, soit parcooEacL ilwcui cdluk h cellule, 

SÉLECTION CLONALE * PARADIGME CENTRAL DE 
L'IMMUNOLOGIE 

La spécificité et la mémoire de l'immunité acquise sont mddiées par les 
lymphocytes et leurs nécepleurs â travers un processus de seketion dofiak 
i.Fig.7,2), L’hypothèse de sélection clonale suggère qu’il y a des millions de 
lymphocytes différents, chacun d’eux possédant des récepteurs spécifiques d’un 
antigène particulier. Ces récepteurs sons des immunoglobulines lorsqu'ils -soin 
situés â la surface des lymphocytes B et des protéines apparentées appelées 
récepteurs des eellul» T lorsqu'il* sont localisés sur ks lymphocytes T- Quand 
un antigène se lie à son récepteur spécifique sur un lymphocyte, ce dernier 
prolifère et se différencie. Cela entraîne une muLLiplicaLion clonale des lympho- 
cytes portant celte même spécificité. .Ainsi, la mémoire immunologique spécifi- 
que est due ù k prédominance de clones de lymphocytes ayant une spécificité 
particulière, Dans l'exempk désvii ci-dessus [Fig, 7-1 L 3» souris. immunisées 
spécifiquement oui pu faire face à un. nombre plus élève de microbes car elles cm 
développé davaniage de lymphocytes porteurs de récepteurs spécifiques de* 
antigènes microbiens, 

MÉMOIRE IMMUNOLOGIQUE : RÉPONSES PRIMAIRES ET 
RÉPONSES SECONDAIRES 

Lorsqu'il rencontre un antigène pour la première fois, le système ironiuniiaire 
produit une réponse littui! ne dite prlunnlre (Fig. 7.2), Les rertcotnims suivantes 
sorti appelées réponses WwMni . Si l’on mesure la quantité d'anticorps 
générés dans une réponse primaire et une réponse secondaire. on peut mettre en 
évidence des différences Importantes (Fig_7J). La réponse «coudai re survienl 
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Figure 7.2. Sélection elonal-e. cjûriq-j'u'i antigene (représente per les pet ts carres) 
«si iniruduii dans l« système- immunitaire, il se l é auü -doues des lymphocytes porteurs 
de recÊpieurs pour l'antigene, et cela entrante la prolifération et la différenciation des 

lyraphnLytci rcpréscnlês uir ld Figure. [L«i lianes du lymph&tytéS rêdttils vis a snS 
d'jjl’us arligu ici ne sont pas srimutis] Ori dit que 'ari'n-yene lélediOAM certains 
Cannes p»nr qu'ils prnlHèrrnl I I faut ratrr que lun du deuxième cant.irt avec le meme 
nnt-gfnr. un nambr* ^pl.-ihMrmrn: pIcwè de clanos (cellules mémoire) peut inler.ig • 
gyec l'entigène- C'est le mémoir? immunologique spécifique- C» proçercuf survient à 
le fois avec les lymphocytes B et T Pour simplifier la figure, la fonction, des cellules 
présentatrices de l'antigene et les autres Interactions mcrfécuiifres n'ont pas été 
représentées. 

n.pfts une période de latence plus grande ; sort imensiiéest supérieure à colle do 
La léjxwise primaire et eLle dure plus Longtemps. De plus, différentes variolé', 
d'immunoglobulines sont piodulles lors de la réponse secondaire, 

Le fait que la réponse seconda ire (appelle aussi réponse anani nettique ou 
réponse méniniru.- soit plus rapide et plus forte que la réponse primaire, 
s'explique par La sélection clonale et pin la différcracklion des lymphocytes B et 
T. surrenanl durant le COfliuct initial avec | h arnî^hie. P^r dfcs mécanismes encore 
bKgmu. ce nains lymphocytes ctevieïiiieiit (tes cellules effectrices, c 'est -à -dire 
des cellules capables de provoquer une réaction immédiate. alors que les autres 
deviennent des cellules mémoire. En général, les cellules effectrices expriment 
leur fonction pend or I une période définie d le plus souvent courte, Les plasmo- 
cytes sem |i?s ed lule-s efleçuicm (les [yiuplsixiytus B tri les cul Iules cytotoxiques 
sont les cellules effectrices des lymphocytes T cytotoxiques (CTIA La mémoire 
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Flÿm 7 J. Réponses imnunn pri- 
malrB Hœndilni. La réponse anrti- 
tnrpi aux antigenes Ar.l B r-rt indiquer en 
(dwJhh du temps iprte une stimulation 
prlm#w et une rtlmulation secwfeirt 
i‘**cùbi anügtnei la tépofiM' secondaire 
à l'anUgène A est ptus r apide ei plus, forte. 



itannHroliqnque est due au fuil que tes IjmgAiKyt» mémoire ont une vie longue 
tsi peuvent penùster pendant plusieurs années 1 1* sont ciipabtesée se différencier 
MpHtement en cellule*. l-i tbcEnue* lorsqu'ils mma stimulé* par un antigène. fin ou 
qui concerne le* cellules, de La lignée B, kscel Iules mérrwunî sont prêle» à mltlilv 
de grosses quantités d'anticorps rapidement lorsqu ‘cites xnro activées par un 
cteiKiémc ecuntact avec raretigraie. 

TOLÉRANCE IMMUNOLOGIQUE 

Cünumt» le système :mmuniiaFre<Jifïém*:k’t-il le « *ii » du « rum-Mii » 1 
]] cuisit deux hypothèse*. L ji première suggère que les gènes undani pour lex 
récepteur» antigèniques. spcci ligues des mokcukR du * soi s* mou. absents du 
génome. Le deuxième, ta plus probable, «si que ie système immunitaire est 
«upoble de dpindK 4 la fois au « soi •* et au « non-aoi ■. maïs qu'il eaNe des 

riKCSnixnies fwitr cvilcr tus rLaCtntos (WtùtlJcLIeinÉni nèiaslex qui pourraient «lie 
dirigée* wmtre le « soi », Mais l'existence «te uMlàdteâ Au lu- In nui nc« {rmda- 
dies [HOvlaquée*: par (tes nr|MMivus iritflHmiEiuréx dinpûâx «ndm des antigènes du 

■ soi »1 prouve qu’il peut y avoir reconnaissance du « soi *. 

Plusieurs observations expérimentales indique»! qu' au cours de son dévelop- 
pement, le eyaifeme iirimunilairL ■■ ;i[i[in.:ml ». hit à ne put nqyyndn: au* ri'iiqxj 
ganls du «soi*. Ainsi, si on tnjecic un antigène h une sourie 4 ta naissant.*:, période 
pendant laquelle ie système immun est encore immature, cite, ne lépometra pii a à 
cet antigène 4 l'âge adulte. Un phénomène identique survient cfwï des hunc- 
jumçwix, qui ont ikiw de» gères différait*, et qui ont partagé «sic circutetinn 
xium'.ij iriL - commune avant b naissanct lise ne réagissent pas vis-à-vis des 
antigènes tissulaires de leur jumeau. Le système immunitaire peut donc appren- 
dre à « tolérer » un antigène nonttatemerti étraigerée la mbin fi^onquesi t 'était 
un compromit du * soi », L'étal de * non-réponse * tmntuitulugjque vix-h-vix 
d 'un antigène «t appelé tolérance immunologique acquise. On peut considérer 
lalolémnice immunologique comme une « mémoire immunologique négative », 

L ' L 1 | i E i n n piéalohie à l'uni irÉni: Liilraïnaiit une dimiintl iiKi iJl la répnrtMe (au 
lieu d'une augmentation) vis-à-vis de l'antigène. Comme la mémoire 
immunologique, la tolérance immunologique «si une réponse active qui dk'mMKfc 
une exposition préalable 4 1 'antigène et qui est ntédiéc par les lymphocytes, 

Dons des eitctmitairces jstrttewlrèies et non san* diffkultéx. on peut meure en 
évidence une udértm* immuirotogiqité eh** des animaux immunnLagiquenKni 
maiures. La tolérance pemêtrt induile pur! 'injection intraveineuse d’un antigène 
protéique 9ohible, stil à forte» dose» soit 4 petite» doses répétées. Elle peut aussi 
être induite pur de» traitements insirainosrqqpicsxewns (rayon* X, i-nnnnnii- 
suppresseur»). Ite* l<:IIilIu\ T et lu cellule* B peuvent être « tolérées » expéri- 
HMfualemcni. mai» la tolérance des celluleSi T cm plus facile à obtenir et 
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correspond plus à loi tolérance naturelle que l'on observe *ïs4j- v-jx. de» juttigènes 
du « aoi ». 

Si la tolérance vis-à-vis du « sol » cal supprimée., il peut an résulter une 
mulndie aulo-immune. Dans le li|)H crjlhtimalcus disséminé (LED). ptur 
exempte, les palieiïlx produisent ds» antknfj» vis-il-vL» Je ictus propres acides 
nucléique* : et dans ia mjÿâktDit (raït, il>iModni$£nftdes anlteorps cintre les 
récepteurs de l’acétylchoLiiK. Us deux maladies moi des maladies chroniques 
sévères. On pense que 3a sderase en plaque, maladie caractérisée pat ta 
dên»yéliRi«aiti<.'o cliionique du système nerveux centrai, OW 1= résultat île Ja 
réactivité «ksi cellule* T vi»4- vis du» p« riéi nus du « soi *- associées i la myéline. 
Certains désordres auto-immuns sont souvent décleuchés par des infections 
minobicnnes, «qui suggère que 3 k produite microbiens peuvent, d’uQC nwflièré 
©tuf une autre, allérer le-s composante du « soi », ou rtrédukr tes processus qui 
nïn-rttakiKiwti awsiKedt 1» (dMrértrt vis-h-vis du « mm ». 

Les ekijajïisnkeiH précis dé kioréreftce inuHUOûfagique oc sont pas huüilh. Il 
existe mis hypothèses majeures qui ont chacune des hases. expérimentales. 

L Les clones de lymphocytes potentiellement réactifs vis-h-vis d’un antigène 
peuvent être éliminée, lin ce qui concerne te lignée T» on penne qu’une 

dàlàlJrin Liuuala survie ni dan» k thymus durant Ja rtiataUOli un des cellule» T. 
De iMmhreiisea cdiiifcs T nouvellement formées ne q u itteril pas le Lhymu.vc jr 
elles représentent tes clones •« interdits * qui réagissent «mue le «soi ». 
L'importance bien connue cfe L’éducation thymique dams k développement 
du répertoire eorrequnubnt aux récepteur* de» cellule» T, ajoute fui h ce 
concept. La délétion clonale a aussi été observée avec les cellules B. mais 
moins souvent qu’avec ta cellules T. 

2. Cotants chute» spécifique» peuvent avoir reçu de» signaux négatif» à travers 
leurs système h de récepteurs ci, dune, être moins réactifs vis-à-vis de f ami- 
cane. C’est le cas des lymphocytes B immatures. Cette inactivation fonction- 
nelle œ nomme iiKipciiMulc, Une inactivation ftjnctiorindk des «Utiles 
T à aussi été réservée lorsque l'antigène es! présenté par les cellules 
présentatrices da L'antigéne, en l'absence d'im deuxième iignaL 

A La réponse des clones lymphocytaires peut être activement inhibée par 
l'action de cell aies T airpprexsives, Cependant le rôle précis de ces cellules T 
suppresskes demeuré controversé. 

L'induction de La tolérance revêt une grande importance dans, les teunsptan- 
tettons d'organe». lut réponse immune étant une barrière majeure à la survie du 
greffon, Aussi, si l'on vçvi intervenir de manière intelligente dans les méconis- 
mes de contrôle des maladies causée» par une tmp grande réactivité immune 
(auto-immunité et hypersensibilité) ou par une réactivité trop faible 
(imntanudéflctenou» et infections), il faut bien connaître ces méconismes de 
régulation. 

Le système immunitaire est analogue au système nerveux par de nombreux, 
aspects. Le» deux systèmes sont complexes., et mis deux sont composés d 'un très 
gritihliKtaiilhtë de c#liu|e> qui diffèrent par leurphénolype. Ces cellules mlerjgisyent 
positivement ou négativement, et ce réseau de cellule» e»i réparti dan» tout 
l’organisme pour assurer une surveillance a pour préserver son intégfiié. Le» 
doux systèmes sont impliqués dans les mécanismes de reconnaissance. Le 
système immunitaire a une liés grande capacité de discrimination. Il peut 
distinguer de» protéines qui ne diffèrent que par un acide aminé et peut percevoir 
des. -différence-! entre des isomtnesde produits chimique» simple». L A s cellule» du 
système immunitaire font preuve d 1 intelligence et de « moralité * en distinguant 
te I u u i (te « soi »>du mauvais (3c ■ imn-soi »)»avec une mémoire persistant toute 
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la vie, Us douai systèmes son! fcmsfo sur une e»nimiiiiiica(H»t iriiui cclhiluiiu 
efficace par uansmisaian synoptique de signaux chimiques. Cependant, contrai- 
rement au réseau compliqué du système nerveux, le système immunitaire eliliw 
des interconneniiuns mobiles et WnsiteiréS entre différentes cellules capables de 
it jcnstivetcr. 

LES BASES CELLULAIRES DE LA RÉPONSE IMMUNITAIRE 
Fonction des lymphocytes 

l*our fournir des moyens de défenses *y| ide* el approprié*, b nature j impsinc 
un partage: du travail entre Les lymphocytes. Les lymphocytes B, loîjqu’Lls sont 
stimulé par des antigènes. et poi certaine produits des lymphocytes et de* 
macrophages, prolifèrent el se dif fëremrienLen plasmwy te* duni b seule ■ ■ut müi 
est de synthétiser et de sécréter des omïcarps. Chacune de ces usines à arm ■:< ■■ rps 
peu! sécréter 2UUU molêcules/seconde, Ces cellules, parvenues à leur .viwle i nal 
de dbfférËiKuOJion, sont elIJl-uil-iïl sollicitées par La synthèse et b ^-ciétion 
d’anticorps qu’elle* sont incapables de se développer d'avnnlqge el meurent 
après quelque* jour*. Ein général, b spécificité de ranli wrp* sécrète ésr uIl- s i iljul- 
à celle du récepteur antigènique présent à k surface rte CCH plasmocytes. Ainsi, 
tes lymphocytes B. qui ont une spécificité précise, hc HniltiplÈHii-ilg en formant 
des clones qui vont sc différencier en plasmocyte*. Chacun de ces groupes de 
cellules sont capables de sécréter de grandes quant ilésd'unl icorps simi lai re s . déjà 
spécialisés (fans leur fonction C’est donc un système admirable ment clmil-u du 
manière à. obtenir une réactivité accrue vis-à-vis du ■■ ncdi-soi ». 

Contrairement aux cellules B, L’activati™ antigènique de* lymphocytes'!' ne 
nnuLuii pats à b pnxliKtinn du f mines sécrétées dé récepteur* arïiigéii iques. Les 
lymphocyte* T différenciés s'expriment par des intemetions direc!c* cellule à 
cellule et par b sécrétiwi de cylotines, Ei y a plusieurs catégories de cellules T qui 
sc distinguent pu* leur* fonction*. Les cellule* T hïlptroM un rôle facilitateur 
vis-à-vis des autres cellules telles aadcttl les cellules B à ftcferiqueir des anticorps., 
Ses «I Iules T à devenir CThJUwdques et Sus oul repliages ù tuer les germe*. Les 
cell ule* T cytotoxiques recomuiisrent et détruisent les cellule* infectées puf des 
pathogène* tels que dés virus, Les cellules T Mippressktfs modèrent j'mmvpte 
de* cellule* B et dus autres uclblç.s T. Ainsi, la divinité fonciïonnelte des 
lympbocyicsT est-elle exprimée par différentes sesus-classes de cellules. 

Les lymphocytes wail tous iriofphülqgiquenient similaire*, miiE peuvent ëlre 
identifiés parties nianjiMueidc surface £ Ta h le au 7.1 J. t!u> maïqueuis sont aiiv.i 
connus soa* le nom d'antigène* de différend atinn car ils apparaissent à de-, 
étape* definie* de la différenciation du Lymphocyte. Les cellules T humai -■*■> 
■ natures expriment une pruléirtc caractéristique appelée CD3. Les Cellule* T 
helper portent La protéine CEM. Les cellules T cytotoxiques (CTLg) et les oellul es 
T îuppressives expriment Iï marqueur CDB. Uans le sang périphérique, environ 
lymphocytes pofient b prenéine CD4. tCIM-Ljci 30%, b protéine CDS 
(CD8+). [.Les autre* cellules sont des cellules * nulle* » e! des cellules B 3 , Ces 
marqueurs peuvent être utilisé* à des Uns diagnostiques. Les patients atteints Je 
SIDA, par exemple., ont un nombre de cellules CfK bas, eu qui indique une 
immunodéficience. 


Tableau 7,1, Marqueurs des iynipiieryres r humain* 
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Développement d« lymphœyteî 

On trouve te* lymphocytes dans le sang,. Les tissus lymptroïdcs. la lymphe *L 
«i nombre moindre, dans te lis-sus de l’organisme,, spécialement au niveau des 

mIë:s (L LiiHiiiniliiLliiiri Ijfi iiombn: Lh.ïwL ilr lymphutylfv lAé/. f'hiiriim:: ESC Élevé 
l .- iWirïHÏ "1 x 1 O ll )tl L i iussl trtlalc du s> Merlu: in irïSUnilui ic CsL comparable itcllc 
du foie ou du cerveau. Comme d'autres cellules sanguines, les lymphocytes 
proviennent des cellules souches WriKipültfrbqiKs pluripotente* situées dans le 
luie loctat ©I la moelle osseuse des adultes. Le développe ment des lymphocytes 
se fait séton deux voies principales correspondant ans. deux groupes majeur», les 
lyntpkxr-jlPf R ei T {Fig. 7 A > 

Lkiils I "UrteÜÉii Votes de syulhiïsE. Je„s oc Mutes provenant descellâtes Huuchex 

i nièrent de k moelle osseuse vers le ihynin. C’est dans cet aqpw I uiiphnide 
central ou primaire qu'a lieu le dévetoppcmeM des iymphsocyee-f dérivé* du 
ihynws, A ce niveau, ils * upprennenl » ù exprimer des récepteur* pour les 
aitiij'L-n-jK et a vikciicHUKr certaine* spê<:ilicitL‘> Ce pmer «nsi** « cL^clin^itiwn 
Ihymiquc ■■■ ü usinent: il de à cire mieux iroilijiTiv Lus iiiolccu'.cs pmiluiliMi par les 
cellules épithéliales du thymus cl les macraphitges jouent un note important à k 
loisdans la sélection positive et k sélection négative- de ihymocyies portant des 
récepteurs purticuliers. Pendant te développement dans te thymus, il existe une 
l- «pression ordonnée des mun|ueursde surface tels que CD 1 1 . CD6, CD* et CDU. 
An mniremi «ù les ^|lgte*Tqui-Henl le (Hymu-s. elles expriment soit CIM soit 
CDS, pais HMnmcucHïi à exprime* CM. Elles -.nui alors fuïiLtiiKinulJiîiiiertr 
matures. A leur sottie du thymus, les Lymphocytes se dirigent vers les organes 
swundaim's rju péri phériques. où tes réponses aux antigène* étrangers, -e font 
cl iki tii icMK:tUn»(tes lympticicyles ir:ii lires «'exprime- 1 .h: s nrjuint's. périphériques 
lyinplwïdes LltelüCiLl larjte, les gujigl.mis lymphatiques, Cl le tissu h ci-plioi'ili/ 
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Fégt»r* 7.4. v (■ l&p&vrn<ïft I de* lymphocytes. Le développe mMït dri lymphocytes 

T et B svreieot dans les organes tyftlphuld» primaires Kl la réponse a traniigeiYç * lire 
dans Se Tissu Syirtplwidé périphérique- l** 6ymphoey*« È et r ont des yoles de 
dévetoppemem ditléremes. 
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associé à. l'intestin CplaKiiaes (te Pcyer. appendice, amygdales, ci végétations). 

U» cellule* B «ni appelées de celle façon car. chez tes oiseaux, leur 
maturation a Lieu dan» un urgime lymphoïde central, la bourse tte Eiibricius. Les 
mammifères n’otit pas de bourse de Fabrteius : Je (kvdrtjîpentenr de^céllulés B 
se produit donc, probablement, dans le tissu liL-ni.iinpni'.-Lteiic ou dan* les organes 
Lymphoïde» ssecsMlflires. 

Alors que Le développement des Lymphocytes est dynamique cl se poursuit 
WMt au long de la v» des miimmltêrea. L‘Ln¥p 0 itanee des organes lymphoïdes 
prima Lpcacsi plies facitemeui mine en évidence cher tes jeunes animaux . En elîel, 
l'ablation du thymus à la nainximea untpêdae JecMveloppemeni dus cellules Tel 
entraîne une diminution importante des réponses immuiïuaLrc* die/ l'mlmlie. 
Cependant, *i te thymus e si enlevé chez des animaux adultes, il sc produit peu ou 
pusdedéFei i du te réponse immune Ceci caries Lymphocytes v ivent relativement 
longtemps ci peut-être aiKS-i pHcequed'uiUtitts sites prcnnenl le relius du thymus 
ehci l'adulte. 

Les voies de développement réparée* dus lymphocytes B l-i T L-Iteï.l'lusanmç, 
ont toul d'abord etc mises en évidence dans certaines anomalies congénitales. 
Cérïai-rts -défiais immunitaires d'origine génétique, tels que le syndrome de IJi 
Georft?, tnirtiLneni une ctimu’.uiicwi sélective des lymphocyte* T. alar* que tes 
patients atteint d'agamm^nbiüitiéinia Néeàrx [maladie de Brulon)* oui une 
fonction T normale mais ne peuvent pas synthétiser d’anticorps. 

Cïrailatwrt des lymphocytes 

Le* |ymphocyte« veillenl sut l'organisme à partir de organes lymphoïdes oü 
iL\ sont basés. Une grandi» niajnntf <te ce (iules T. arri*i que quelques cel Iule* U. 
rccircubcnc continuellement entre le sang et La lymphe. lj* quittent te riiuulaiion 
en travcj-raiil tes cellules endothéliales spécialisées bordant les veinules, ci il* 
pénétrait dans tes tissus, il existe, A la surface des Lymphocytes, de* molécules 
appelées « Jioraing récepteurs» qui reconnaissent certaines structures 
C« wklressins » - NdT> localisées sur tes veinule* endothéliales, et celle interac- 
tion facilite l'hébcrgcmcnt êtes Lyinplioeytca au niveau de* tissus. D'autres 
molécule* de la fuul£r ite- intégrines tï* : l'antigène- 1 associé A In fonction 
leucocytaire. LFA- J) sont également Impliquées dans la LLairon aux. veinules 
endothéliales qui est une liaison non spécifique d- organe . Après passage à travers 
le* lissu* l I C dntNCl isil imiiaVcc te* antigènes. Lie* lymphm.'yliî.* wml entr.'iïiK's dans 
k flux liquidien ns 'accumulent dans les vaisseaux lymphatiques qui sont reliés 
à une série de gang lions lymphatiques. De là., ils pénétrent piogressïvomml dans, 
des vaisseaux Lymphatiques plus gros, et éventuellement., boudent leur petit 
voyage «n rejWKKant dans te circulation süngutntr par te canal rhnrautque- Celle 
mcitcuLaiton Favorise le contact (tes lymphocyte* avec le* amigAire* et assure que 
l'information concernant une lésion localisée duc à un antigène, soit diffusée à 
l'ensemble de l'organisme. Une réaction immunitaire systémique esl alors 
duL-terUvItée. 

Le schéma de la circulation lymphatique et la structure des ganglions 
lymphatiques jouent un râle impartent dans te réponse immune. Considérons un 
mitre-organisme qui a pénétré tes défense» de lu peau et se rc5rx*i\e dure- tes 
liquide* es ua-ce lluiaire* des tissus, nul* l’efliiL de te réponse Luflammaioite. i I est 
balayé par le Rua de Liquide contenu dans b exlremitês « borgnes s* des 
vaisseaux lymphatiques afférente. Ces vaL&seiniK sont présente dans presque tous 
te* tissus (il existe de* exceptions, unianiiïveni te système nerveux ecairal et le 
placenta). La lymphe renferme un réaeatLde cellules lymphoïdes adhérantes qui 
oeii la capacité de se lier sus micro-organismes et de les ingérer. Ces cd Iules sont 
regroupées sou* le tuatn (te système réficDlv-ertduf hélinl ($]<£?. si comportent 
des macrophages «I d'au-lies cellules porluni différents nom* éù fonction de leurs 
cartel éréfliqu es en de leur localisation anatomique. Fîtes rom disposées en une 
sotte de filet parsemé de Lymphocytes et constituent k site où L'antigene est 
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capture. Ll- niie-jo -organisme] envahisseur l-m alnai uipimc par des caILuIi^ 
cupublr* de le préparer «I de le préwnler ■*ïiik forme tFpntigène {Fig, 7.5) teux 
lycnphod^lûsqui sotie préis à k saisir grdoc à Leurs récepteurs. A lasuitc de l 'action 
filtrante des gimgikms lymphatiques. In lymphe sortauL du giinglicw par le 
vaisseau. lyiiïphuiH|itt iffimi ci qui parvient dans Je sang, exi dépourvue de 
i mkro-orpnnisinç*-- et» d'autns lerme'-. elle esl stérile, L 'antigène c-npluié ifans le 

uaiLulimi lympJhuiiquc déclenche alors k réponse immune. 

Coopération cellulaire et activation lymphocytaire 

La plupart des rtpcmsss immunts néçessiilçfit une cnnpéraljm cellulaire enlra Jçx 
lymphocytes. les macrophages et d'autres cellules accessoires. Ces cellules-* com- 
iniuibquLnl » Êrtl ie clks |lor dès iulLrairtuit’is Jlnxlcs lvIJuIl a Lvllulc et par l 'iillürtiliê- 
dini re de cytokines comme rilluMn; la Figure 7.7. Lu Figure 7,6 montre dles images 
d’iiMfiïacMns entre lymphocytes et niac-repliag.es. eu mtemseopie électronique. 

Fout se différencier en cellule'; sécrétrices d'anticorps, les lymphocyte:; P 
i doivent Liueragir avec les lymphocytes T ei eue stimulés par lomn, cyu&iocx.. 

probablement selon les Lta-jw-, Finvuile« ; 



à-dite les immunoglobulines) ; 

2. Préparation et présentation de l'amigéne aust cellules T : cela implique la 
pntfLtHyva des aiitLgïiïCs |>r;ilé]L|ltCx dam dits Ly ‘.ùt, unies ul/uu dans dfia 
s'ésieulcs d'endocytose, et le transfert des Fragments qu i en résultent dans un 
kiK ULi lL pcnvCill cLil: icurcirius parles iéee|SlL ni 'des cellules T (Fig. 7. S'I ; 

5. I ïisl ri bnlimi directe de eylnkiiies aux. cellules H, à partir îles cl Mule s 1‘. par 
cnniact cellule 1) cellule ; cetle combinaison de signaux entraine lapioliféra- 
IMni des et II nies B et leur lIi I tel ei iLiatifïii tri plasmocytes. Ainsi, ai |taéx£Olaill 
les antigènes il leur Euvfucc. les cellules P obtiennent une aide efficace de la 
part des cellules T. 



Figure 7.5s Interactions tel lutaires. Sont 
rcpréïe niées la pnéparalian, la présenta- 
lion kî la rrconndissdnse de l'antigéne par 
les iv^fshtKÿtM Les macrop&iiflôs et tes 
cellules i eepranenttoustiein les produits 
ne-s gpnns du CMH déclassa: II et p cuvons 
présenter l'ant gère au x cellules T h cl pe r. 
Les (.el'u es T he-lper arrivées {IhI 1 prwfiii- 
sent un let -de cytokines- qui ont des effets 
puhswntf ot varies. sur les cellule* du sys- 

tpmc immun il a ire. A la suite de- cela, il tp 
p r oduiE une prolilération et une diffènerv 
dation lympLimyt^iie InUMMS. 
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Figu rv T.&. Photagr.:iphi>: de l'intcrnc- 
riüfi ceUiile T macrophage en mil ras- 
c-rjfj iit. élMtr-Qn-iquo. Sur res images. If; 
cr Unies T reconnaissant rins nnSigr-nritsar 
tefl*r* â- ta surface de marrDphagK. 
Vlmw du haut «ret prise- en mimas poiré 
eleeiraniquea tr.rnsT.mion. alors que ce! le 
Cte fris ert obtenue par balayage êlcc! rani 
que. On peut noter le princes de bnctè- 
fin dans les phagosomes des matropha 
■geilimagn du tiautji cl l'interaction impé*- 
nte entre (çi membrane-s des lymphocy- 
tes T et des macrophages. Cette interac- 
tion rft spSdiiquf; de l'anligàne tc'cst à 
dire Qit'fl Ile est médite par les résepteurs 
d« cellules T) et nécessite l'raprcîsicin des 
produits des iténes du CMH de fiasse II par 
le meînophïge. -Cf. Fig, 7 . 5 , pour une re- 
présentation sctiimetiqi« de ces inteiar 
tions moléculaires (photogrgptuetfltaïie- 
plef, Cotran, et Unenue ) 


tjcs macrophages conLribiKnt aussi à l’activation des lymphocytes en élabo- 
rant ] 1 interleukine - 1 flL -1 ) et eu préparant et préscntîuil les antigènes muk ce llules 
T. Les lymphocytes T actives qui en résultent cuisent en communecal ion uvot; les 

cellules LS el les TUîiemphaiics, un JihcTunt un certain -lointau du Lylc'iJ. iriL-.s, lIshîiI 
tkss f^teurs du croissince tels que L’intarleukire-2 (IL-2) ci L interleukine-- 1 
é IL— 45. 

Toutes ccs activités qui ont lieu dans les organes lymphoïdes secondaires, 
allèrent le schéma normal i II 1 ;l l iTculal :i m «les lymphocytes ainsi que la structure 
tlés gunplioii.' lymphatiqiufis. Après la capture de r-antigène. il y a une première 
période (environ 2 d heures), pendant laquelle le fins des lymphocytes provenant 
du ganglion diminue, suivie d’une période d'augmentation de ce Hun. Les 
vaisseaux se dilatent. le flux sanguin augmentent tes. I ympluscytes pmlifeienl, 
Ces évènements pmviii|iiri:l l'iMigmenLiilinn de VoLurliu «les ranykiins. U» 
lymphncy tes spéeifiq nés cf un antigène donne se localisent au niveau des sites de 
la réponse immunitaire où l'antigène esl capturé, c’est il dire les gangLiotis. 

LES ANTIGENES 

Toute molécule organique peut putenireltefntni sh tnmpiiinpr L-cHiimu un 
antigène. Ainsi, oa ii montré que les juoiL-ines. les polysaccharides, les lipides cl 
les aeides nucléiques fpar ordre décroissant d’ajiligënieLlë'k sont antigèniques 
dans ccrlaLncs conditions, Les parties d'un antigene qui se lient avec les 
récepteurs- des lymphocytes, snnt appelée* déterminante tmligèiuquéS ou 
i.' pirripi.-s I :s f:;i ■ ILi: d 'un ilélerm! narit pnUgénujiH: pc-.i' -.:l i r de I Cl aûlctés aminés Ou 

de .ï ù h ntolécules de sucre. Riant donné que la plupart des antigènes, sont de 
grasses molécules, ils peuvent avoir de nombrcuK épitopes et peuvent dont 
stimuler de nombreux clones différents* Une lelle réponse esl dite polyclonale 
Lorsqu'un st:u| clrme cellulaire u.s1 sEmudé. siEualiiin qui ne survienL qui! dans 
ee naines circonstances particulières, la réponse est dite nuMioctonale. Les anLi- 
gênes sont classés en fonctiondc la dépendance vis-à-vis du thymus, de lu réponse 
anticorps qu'ils s|i.sçLlenL, Alrrrs «pu: toutes les. réponses de* cd Inters K snOl 
augnurtiLées pur faction lies cellules T helper, eenainsantlgènes peuvent stimuler 
la production d’anlicorps sans intervention ries cellules I . lie tel* antigène-t, 
appelés WUliKèoes T •indépr-iid ant:*, i.ml des épilopes qu i --e Têfiê Ici ,1 de OilOthreu 
ses fois, cpV'ii ont la capadlé «le provoquer la prnlLfératton des, cellules. B. 
Beaucoup etc ces antigènes sont associés ans. enveloppes des bactéries ; c’csl le 
cas des Liposacchriridcs des biiclérics fjriim négatif et drs poEysiiccharides 
onpsuluires des pneumocoque* Cette si imuladion «lirecie tks nmi i corps peut jinuer 
un n"i!u 1 1 1 1 1 >: :. 1 1 j 1 1 1 l dans la répùnse rapide i l'invasion bactérienne. 

L'acilia-cnirité est la capaeLlc d'une molécule à interagir avec une molécule 
de icconnniFEnnee immunitaire belle qu’un iirHieorps, I .'ïminunurKt'oii îté esl lu 
pjip;iciië d’une molécute à décteneher une léponsc: immunitairiï. C'est une 
définition qui dépend de plusieurs facteurs. En général, les grosses molécules 
portant de multiples déterminants unligéniques Boni plus antigèniques que tes 
substances lie I a il il .: pends inolôau iairc. I >/ très puti Is tinnqNxsiis, appelés lluplèaes, 
peuvent stimuler la réponse imenunïtairo mais seulement quand Lis sont couplés 
aune molécule plus grmsc appelée Iransportcur. On peut citercomme exemples 
d'haptënes des sucres s-imples. des médicumenls (es ; pénicilline^ des duiErres 
laitërales de produits cllimnquus tvs r grtMipt;s din!lTn|ihény 1 f IrUervainmcnL éga 
lerrucnl dans l'imnaiinriiLréniL-ilé, lu di'lSË lIc famigèalC, L Soin: d’immunijiatioiL.fl 
la préscnec d'adjuvanls, agents augmentant la réponse irmtiunitaite. D'un point 
de vue microbiologiquc, les mino-organismes vivams sont en général de 
meilleurs antigèfiesél foui «te meill«urv VHKL-inK quu les niienr-orjesui isiiURs nlurts. 
Dans l'immunogénieité intervient encore, pour une grande part, le degré de 
différence enlrc La molécule antigène el une slnicture analogue appartenanl im 
■■ soi h, lin gcnéniLplus lentegré de différence j+ylugénéiique esl èluvù mitre te 
■■ soi h- et le *■ nno-srn “-, plils lu -rdj^mSu irnmiiiiL est forte. 
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LES IMMUNOGLOBULINES 
Structure et fonction 

Le ternie d 'anticorps est habituellement utilt&é peur des immunoglobulines 
qui <on1 lu capacité tic I it=r s-pcetfiquement îi Fimtigène, Les immunoglobulines 
jouent «leux, râle!; et ejdflcenl .nous deux formes de stmcluie ditféicmc : elles 
peuvent! ec présenter -sons fomte de Técepleure membranaire* à In surface des 
Lvni|:'h'.>.yi'js B jl icpos üu sous forme de produit'- de sécrétion de» cellules 
plnsmocytaireE: difféiendëes, Les anlicorps peuvent se lier aux tinligénes et 
nvêtkeT alors plusieurs autre» activités OU frmcliuns en mtuiagLssmll Us-cl les 
autres cellules ou molécules du système immun. 

Les molécules d'unlicoijw v-ppantennenl b plusieurs classes différentes même 
si «Lie» uni des pu mis eonrununs. L'immunoglobuline G -ilpGi est considérée 
coin me te prototype des anticorps (Fig. 7.7). C"e$t une praléineen forme de Y, avec 
deux sites de liaison à l'anligmi: identiques au huul île cliaque has ; elle «si dite 
bivalente. Sous l'action delà papaïne, en/yme protéolytique. lu molécule d'anti- 
corps esl clivée en 2 fragments fonctionnellement dislincts : te fragment Fc el le 
fragment Rab. Les deux heas elivés du Y mpeésenierit les fragments qui se ILem à 
l'antigène et po rient te nom de fragments Fab. La queue du Y esi appelée fragment 
3\: ear elle «*1 facilement eristaLlisable. Je l'rugmedt Ft dirige (l 'inrpufluntes 
fonctions, différentes de lu liaison à l'antigène. Ces fanerions effectrices incluent 
l'activation du complément el l'interaction avec dès récepteur; bpédliqups du Fc 
i.t h;i| n ire fi}. Des classes d 'aïiiicürps différeiiie» peuvent porter les mêmes sites de 
liaison à l'antigène tFab). mais des fragments Fc assurant différentes fonctions. 

Les nuilliptes sites tic liaison d'un iialieuqxt lui pcnnéllgiil île fumier un 
nf seau avec les molécules d'antigène solubles, pourvu que l'antigène air au moins 
trois déterminants ani igênique.s. I .orMpie ce P.impkse ani ifêne-mi temps aimint 
une certaine taille, il précipite. On appelle cela rinimuiioprtcipilulion. La 
lini son avec unanligéneet les réactions qui permettent In Formation de ce nJsçiiu 
sont favorisées par La flexibilité de la partie reliant les bras ei la queue du Y, 
appelée région dutftiUir, A L‘lti 1 trieur du jésesu antijtene-anticorps, existe une 
umhdu Variété «le Iou'iiiliiIs Fe ayant de» füitetuXrkvdifféi'entOs. El péUvÉrtl dente 
agir ensemble de façon multivalente.ee qui accroît leur pouvoir de Liaison aux 
cellules ayant un récepteur p.sur le Fc ainsi qu'au facteur C I du complêmenl- 
L' immunoglobuline G ( [gG'tesr formée de quatre chaEnts polypeptidiques, «leux 
chaînes légères {Ll Identiques (d'environ 220 acides aminés chacune) et ïteus. 
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chaînes kiiirdn (HJ identiques (d'environ 444) acides aminés chacune I. Les 
chaînes .wml reliée.venln: elle» à b fois punks pcwils disulfure eswalenlvrit parties 
liaisons non covalentes. Clique site de liaison b L antigène est formé d'une 
portion de cCiaïnei lourde el d'une posrtion tic chuine légère, Le fragment Fc est 
cuol|k>m: de» cxti éili iks tiarlXM v-lernli iules des deux chaînes kurdes. 

Les chaîne* lourdes comme les chaînes- légères sont constituées de scgnrKnts 
eu domaines qui sepHuivl in<lÉpçnd:«nmt:nt pour former de* unité* fonctionnel les 
canpacies. Chaque domaine, d'environ LU) acides Ultimes di- long, luiiforme mi 
pont disulfure intracaténaire et une structure csruclërislique tridimensionnelle 
qui est le Sltf de liaison de l 'aiiliLHHrps Cltaqué dnrtlaiite esL un xamEwidi dé huis 
ou quatre feuillets peptidiques p anti-parallèles. 

[Sexiste cinq dusses d'imruiuit^lnhuliresw isrmypçs vhe?: les miimniui fores 
Les classes d'anticorps difièrem. par leurs Mmcturcs et pur leurs fondions 
fTnlbleau 7.ÏJ. tilles sorti hiisétss sur les différences existant entre les draines 
Unutkh. Les isorypes sont appelés [j-M, Igl). IgG. IgE cl IgA, ci les, chantes 
lourdes sorti désignée s respectivement par les lellies grecques |i. fi. y. eL et. Il y a 
deux types différents de charries légères, 1 et te. Les chaînes Uiunk.'* dêiunin neni 
L'unique activité biologique des différent LFOlypcs. Un anticorps n'a qu'un Lypc 
de chaînes lourdes el il peut avoir soh deux duînes légères k'xvït deux cliames 
lignes ). mais Jamais iiik chaîne ici une dtatiK JL Ceci juiramir l'identité de* 
deux sites qui lient l'antigène. 


IgG 

Les IgG constituent la classe d'immunoglobulines la plus importante dans le 
sang, Elles senti produites en quantite pins élevée dans In réponse «conduire que 
dans la réponse primaire. Les IgG peuvent activer le complément, sc lier aux 
phagocyte*, par rintermédioire de leur fragmem Fc. participer à In cylntoilrilé 
ù médiation eallalru dépendante des anticorps (ADCC] qui fait intervertir les 
cel Iules trieuses (K) (cf, cellules * nulles •# ci-dessous), et traverser lu membrane 
p tu ce nia ire juiur ]jrnléger Jtr lUHlvcuu-nù. Il existe qualie classes prhlidpaks 
d'IgGchez |f homme : IgCl . lpG2. lgG3.ee lgG4. Elles différent d'une pan par 
leur capacité il activer le complément (les lgG4 sont incapables d'activer k 
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complément!, d' nuire pini par loui twpaulé à se lier au récepteur Fc des 
macrophage* (Iss IgGl il les l|GÎ en «n*l capables!. 

igM 

Les IgM sunt les pmduitx les plus innpwlarils Je la réponse irmunc primaire 
u"l si m iL les. aniirtwps prédominants de 3a répûilso au* aritLgirtfci d lyu tu- LrfcU pen- 
dants. Les IgM sécrétoires soi» formées de cinq mirés à quatre chaîne* {2 
chaînes légères si Z chaînes lourde*.? «L pur conséquent, elles portena lü files de 
•liaison à l'antigène. Celle multivalente favorise kur capacité use lier, siens que 
3çiirs 1 raipitents J l imi, fijfll îles activateur* trè* efficaces du UTJfnpIÉireill . Les IgM 
portent également une protéine supplémentaire opérée chaîna i (peur jonettou) 
qui üïtervjcMdaiKlepiocesstiidepolyméfisatioiuàl’inrérieiirdca pLaanucyle*. 
La grande teille de* IgM (environ ‘JTO.000 dalton*) les cantine dans le sang de 
stwie i|iï"un nu la* trouve pas «n grande quantité dans les lissas. 

L.'IllM menbruiaiKCM un récepteur ;iriiiiréniq»iL- umputium à bi surface dex 
cellules B. C’hi une protéine de membrane intégrale, ancrée par un groupement 
C-Ceiminid hydrophobe. Contrairement à l'igM secrétée, et de même que l’IgG, 
l’IftM nusndmnuins eut une Mwclure >de qwutre dicunes awc deux «tes de Liaison 
à l'amistiK. Sa chaîne toitrde est ta première à ëm produite durant le cycle de 
développement des. cellules, B. E3k pourrait Jouer un râle Lmpcmani en tant que 
récepteur des signaux » tolérogènes « conduisant à l'anergie clonale «t à la 
lorénmee immunologique. L'igM membranaire pourmit Strie exprimée de façon 
Lnutuinjiis-Hi a U fois sur les cl- M utes Ban rept» cl sut les tel lofes lî mémoire. Les 
pliimocybes. ms, n 'ex.prùncjïl pas die forme mcmhiaiiairc des inununoglntiglini». 

IgD 

L'igD est une autre, immunogtobul inc membranaire que l 'on trouve de façon 
prédouiiitaiiie sur les cellule* Ft au repos. C’csl égal cm en Lune molécule à quatre 
chaîne* comme l'igts, mais avec une très longue régUm charnière, Sauès faible 
oonceutniliDn dans le saatg peut s’expliquer par sa sensibilité à la protéolyse au 
nivela de la région charnière et par la rareté des cellules plasmocytaires qui 
secrérért des |gl>, Su sertie fonction semble être «31e de récepteur pour 
l'anrigèrnr. Au enurs ;te Fontogéme de* cellules li h MgD esl exprimée aprés 
l'ïgM. L'apparition de LlgD tend la «iule B fonctionnellement îmtiiii:: ; uns 
fois les IgD apparues, in cellule B peut-être facilement «s loGérisée » tore du 
contact avec L'antigene. 


IGA 

L'IgA est présente don* les sécrétions sérenUiupieust!* telles que le lail, les 
lamas, la salive, la transpiration, et le* sécrétion* pulmonaire* et intestinatoa. De 
petite* qumnirésd IgA sont aussi retrouvées dans le sang. Dans les «délions, les 
molécules ü L lgA coiisistinii «n deux vcipjes tirs moHcules ressemblant aux IgG, 
attachées de façon covalente par des pain* disulfure, si aimportuu une chuîcie J , 
tlfeswrl également ussociéesà une autre protéine appelée pièce sécrétoire iFS), 
synthétisée par les croules épithéliales. Lu pièce sécrétoire est une portion d'une 
protéine meinlwanaLie intégrale cticuiiic snux le nom de rupteur puly faqni joue 
un rôle des’ dans le transport des IgA à travers le* cellules épilbéli-atesr Lu pièce 
récrétoire.qurésluttKhée aux IgA sécrétée*,agitaiiuu comme un stohiliaaietifet un 
pmtecieurcuntre l’nclivi lé protéolytique présente dans Les sécrétion*. Los IgA sont 
sécrétécxà un taux rntsélpré (fait* te lissit LymiHuùdede I 'intestin. spécialement au 
niveau des plaques de Beyer. L'organisme produit des iau* dlg A équivalents ou 
supérieurs à ceux des autres classe* d’ immunoglobulines. Les IgA ne peuvent ni 
activer le cnmplémenL, ni sç lier ccwivcraiMemeiil aux récepteurs Fc, mais elles 
pourtaicmjoucf un rôle imptntenicnempëeliam i 'ackk;heqtentdes ge!mes.pallu)g è- 
nescl I ' invjsionqui en résulterait ; cites eonstiuicraicntdonc une mmu* de ligue de 
défense tJralégiqiu: superficiel te, 
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IpE 

Les IgE constituent la classe d'anticnqift lu moins repré^nréedan* le sérum. 

Elles smt responsables des manifestations cliniques des allergies telles que le 
rhume des foins, l'asthme et 1 'urticaire. Leur fragment Fc se lie spécifiquement 
;iu a cellule* hustîpiiiies- Les IgE liées A tes wïl ules servent nions de récepteurs 
peur ramig^K. La liaison de ce» récepteurs avec l'anLÎgpm; pnjvn|i*; la 
Hhéralion de différents agents bi[>lo$it|Ueiinenl tudifs. L‘un d'eux, l'histamine., 
provoque 4k petites contractions musculaires et augmente la pérméahiliré 
vasculaire. Ces effets peuvent avoir une fonction protectrice eu augmentant 
l 'afflua de cellules, d'mqicwrps. cl de complément sur le sile de rinflammutioii. 

Lis IgE loiiem un rote éguluetenr rnqxutant dans, la réponse buh infection* 
parasitâmes (surtout due* a des vers) puisqu'on les retrouve en quantité élevée 
dans ie sérum des patients atteints de ns infections. Les IgE participent â 3a 
destruction des puraxites p;u les macrophages si I» polynucléaires éosinophiles, 
grâce à un mécanisme h médiation cellulaire dé] tend uni des anricurpi. M acru 
phages et êosinophiits sont des cellules qui 41 nt des récepteurs Fc de faible 
affinité, spécifiques des- IgE, Ainsi, les IgE ont un rôle de défense contre les 
parasites, mais viles sont aussi responsables des phénomènes d'allergie, 

Lü tmetn brans et l«s itnntimoglobijlirtéi sétrétÉEs 

Excepté 1» IpD, soutes les irmiuuu^lohu hneseatsient *w* deux formes ; une 
forma mçmhrmmaief! es une forme «frétée, La forété membranaire a une 
portion C- terni in ale en pluss sur la chaîne Lourde qui a un rôle d'ancrage dans 8 a 
membrane cl , peut-être aussi , un rôle dans la transducci on du signal. Parexemple.. 
les cellules B mémoire qui aoiir * prétes * à sécréter de» IgG eoutieniusht une 
forme; membranaire d IgG, Lots de l'activation par l 'antigène, Le « swîtch » entre 
la forme membranaire cl k forme sécrétée «"opère pur l'intermédiaire d'une 
altération de l'ARNm. 

Bases structurales de 3a spécificité die la liaison avec l'antigène 

Ouque classe d'anticorps contient des milLions de molécules différentes, 
chacune d'elle portant une spécificité de liaison üuu antigène et une séquence en 
acide* aminé* unique. Cette diversité pu i Ftwigine de la variété des fondions de 
chaque isotypt, ainsi que de la multitude des sites spécifiques de Liaison à 
l'antigène, requis pour un système de défense sophistiqué et mobile. Tout cela 
entraîne des problèmes génétiques énormes.. La solution à ces problèmes fail 
appelâmes mécanisme* d'çapfçxsicm des gfemçx très particuliers. C'est ainsique 
le* imïtiunoglühulutes sont ta première exception k ta régie « un gène, une 
protéine », 

Chaque chaîne légère et; chaque chaîne lourde contient deux régions piîiid 
pales, une région variaMe et une région nnstuite. Elles ont été mises en 
évidence est -ccHtipanuil tes séquences des acides aminés de différentes molécules 
d'immunoglobulines, Comme bat «Ont l'indique, les séquence* «tes région-t 
consterne* sorte similaire*. alors que las séquences des régions variables différait 
considérablement d'un anticorps à l'autre. Ces comparaisons ont été possibles 
gris* ms patients «flçüil» de tumeurs des cellules B ou myélutnes. qui synthéti- 
sent des quantités é levée* d'une immunoglobuline unique. L'cmanuiinglohtiiine 
qui s 'accumule (teins le sang de ces patients est appelée protéine nfchnaltuse. 
L’urine de ces partienkeontieni souvent des chaînes Lêgènsd'trnnuinoglolnilînes 
il l'étal libre, que l’on Appelle protéines dé tfcnce JoiréX {Nd'O, 

En ôe qui l-cix-limu tes chaînes y^enss, l'extrémité C-tcrminate des chaînes 
<te mérite type (kappa ou Lambda) a ta même séquence, alors que l'extrémité N- 
tetminale est différente. Four les chaînes lourdes, une région variable de taille 
similaire {environ 1 10 acides aminés) est présente au niveau de l'extrémité N- 
lenminule, alors que te reste de lumoléculirest d peu prés cünataui. A 1‘ intérieur 
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des légions variables. les diS flérences sans cantonnées à irais répons de* chyme* 
ilth'.âiT* i^l < | i.i j 1 1 FT nfgnins J^^tlâméK lourdes, C 'lis région», demi châtriL'is*: CürttpürTÉ 
11 12 acides aimants, sont appeléu » réglons hypervariables. Grâce àtlifseEudcs 
de diffrartioci aux rayons X. en sait que Les région* variables des chaînes légère* 
et des chaînes lourdes «ml pliées de telle sorte que les région* hypervariable* 
forment <wp poche liant rantigènequi peuls'adapteraux dâtenwinniilv iuilqqiniqui^s 
dyiuii la dimension d'oite molécule de l1hl| à «i ximrés, ou eTuite itioléciile 
d L cnviion dix arides aminés. Ainsi, la partie N-rernunale variable des chaînes 
légères ce des chaînes lourdes forme le site de Liaison à l'antigène. Leurs 
différences en acides aminés ocmsldluenl les bases structurales de la diversité de 
la fonction de liaison A l'antigène.. 

I. HiLut jl-I k::i de l ‘auttigèm! J vu..: t'ioiliLc-riix u.-' une iviilIilim bimoléculaire 

iévcrsïbk. Contratrcment aux réactions enzyme-subslrai, aucun des agents delà 
réaction n'esl altère de façon permanente. La liaison de l'antigène au site de 
liUîlsofi est médiée pur lu somme de nombreuses Foras non coVâkdttt telfes que 
nies liaisons hydrophobes «l des liaisons hydrogène, des forces de Van der Vnals 
et des interactions ioniques, Etain donné que ce* forces tum eOkace* écourte* 
distances, il se crée un ajustement étroit lorsque lies surfaces sont complémentai- 
res, c'csi-â-dinc si lu taille et la forme de l 'antigène s'adapte au site de liaison au 
niveau de l'anticorps. La qualité de rajustement est appelée affinité. Elle peut 
ëtn? déterminée expérimenlafcmwrt en calculant la constante d’iiffinrlé de Y inte- 
raction antiËènoaniicoipi. Alors que l 'avidité de l'Interaction aniigène-anri- 
corps, correspond à ta force de liaison totale de l'ensemble des sites ' r la 
multivalence des IgM, par exemple, ougnnenle 1 ’avbdilë. 

Spécificité d-e-5 anticorps -et é osag e 

On définli la spécificité cocnmr In cupstrite de* anticorps. produits e» réponse 
à un antigène, à réagir avec cri antigène et non avec d'aunes. Les anticorps 
peuvent être très spécifiques. 31s peuvent distinguer des- différences de l'ordre 
d'un atome entre der pnxluits chimiques simples et des substitutions d’un seul 
acide aminé dans des protéines. IS existe ce pendant dès-exceptions et la. spécificité 
petit être imparfaiie, «ntraotant «fors tte* réactions croisées, ftir exemple, un 
anticorps dirigé centre un antigène X peur croiser avec un stmigène Y, à cause (le 
lu présence d' une configurai ion müléeuLaine similaire sur les deux anLigènex- 

I.it spécificité peut être améliorée et les réactions croisées jx-uvein Être 
Tttiiu misées en utîfisimi des unlicurps umnockiHuix. Pttr une procédure ingé- 
nieuse illustrée à ia Figure 7.8. on peut générer des, l-cIIuIe* xéecéuint de* 
molécules d'anticorps homogènes, ne portant qu'une seule son* de site de 
HaUm. L.Jtk wrllgle B «évrélrioe d’untkorps «si fusionnée avec une cellule 
myélomaKuse pour donner uns cellule hybride (appelée hybridome) portmil les 
propriétés combinée* des deux parKnaires.dc fusion, c'est-à-dire la capacité de 
sécréterdes anticorps spécifiques, et le pouvoir de se multiplier rapidement et de 
façon continue. L'utilisuliun. d'une part, de milieux de culture spéciaux permet- 
tent b embttaru-e unM|ufriHtl de* cellules hybrides, et d’autre part, de méthodes 
d'isolé mml permettant l'obtention des. hybridomes, a permis de ^yrtlhétiser des 
cellules monoclonnles productrices d'anticorps. Cdie technique a révotin-jonné 
la biiéogte et 3a médecine en permettant la production de quantités jlliirurées 
d'anticorps homrtjèrwv djsptmibfeg pour une grande variété d'applications. 

Les méthodes qui permettent de détecter les antHorps et les antigènes sont 
nombittistai. Certaines d'entre dles reposent sur lac^pæitf «te* ynticmp* à précipiter 
les antigènes, ce qui permet une visualisation ou une quaniifkarimt <•* : 
l'immunopnécipiuLkm quantitative. |$ «Mitali? immurrodiffeiom eu méthode 
d’Ouehlerlony, l'jirmimnidifl iimoii radiale ou □ r i r - 1 li i i ■: L i ■ de Mxncjjii. 
hrnmunoétedrophQtèK! f'IEPj. etc. D'antres tests srmi taré* sir te* uliluk-iiuiv, 
amigèrie-«rMrrpt qui sont détectées en couplant l'anticorps cm l'anligène avec un 
tractur radioactif (mdiirimminwassuy ou Ri A), un enzyme (enzymo-linked 
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Figure 7, a. Production d'antteorp* 

monnKlunatra. Suonrtiiuri dei ÊtdfHi dé 
lu préparai' en deiunlkoipi mDi-udondu*. 
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immurhLrwwticfit assay ou EUS A), ou un compose fluomscont tfnnUnofllunvKtflcE 
ou fluorescence irnmunwissjLys w MA). Cïs.tLï:li*iniin;s wjcil ilLLTitcs au CtafAn 5 5 . 
Certaines Ecfl iniques UUÜSCIït La capacité tfc* anticoqH à <C lier d à UgglutilKT des 
ecLIulcs ponant l 1 antigène (on parte d’bcnMgglutiniitkin quand ces cellule* sorti des. 
hêmatien). Il existe aussi des icchmqnes Nméta. sut lacapéigdes awicorps à ttlivcr 
le tnnijïlémeni (j auuii.1 il se lie à l 'miti ll-jm. (réutiion tfe fixation du complément). 

Evolution de la superfamille des immunoglobulines 

Comme nous L'avons vu prcccdcmrment, Les chaînes IihikIkx et légèncx sont 
constituées de domaines homologuer cWciue domaine ayant une sirueture 
LridimcnsinmiieLle taratitnsu^nt. L’Iks mélodie qui existe entre les domaines 
M!|qr<!n.: que kü chaîne* d'immunoglobuline sont apparues dans révolution par 
une sériede du.pl icationsdc l 'unité de buse de 1 10 ntidèilrrtl Ws, Il esttmin tenant 
clair que k site nnlictïTps est une imité structurale fûfirïHiBfltale qui définit une 
farmilk entière de pmlé ll W bcnologues, appelée superramille des immunw^lu* 
hilinnlfig, 7-'9)- l** imsitihnÉ* du la famille incluent ks i ra m'.inog lobulirw* . les 
péeçptriunï tfes ûeltuies T, Ira molécuiradu complexe majeurd'hiskicnmpuiihïLiié 
(CMH), et d 'autres protéines de surface des. Lymfiliney tes tcLLcs que OM, et CDS. 
Des données récentes font étal de L'existence de plus 4k 20 membres de celle 
farîii lia, appartenant au système immunttaireel au système nerveux. Ete itou veaux 
mciïihticK de cette familte seront sÛraneffl détecté* dans l'avenir. 
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Flqur* 7,9, La iUperf.B«ttllte dés ïntmu»ogïo**uiln«, Sont Khematlsen quelques, 
uns de? memtjnM dg laïupérfamllre des immuinogtQbuiirws les imnvunqglotoulkiies, la 
[Vnnicrogiobulifie, et les molécules de classe I du CMH ont été étudiées par diffraction 
aué r-ayons X wi opnoali leur structure tridimensionnelle On a pu ertrepoler la 
structure d'autres molécules a partir de la séquence en acuités amines déduite des 
séquences nuclèofrtf iques. de gènes clones Les unités homologues (ou domaines) sont 
représentées par des boudes formées par les ponts d sulfure mtracaténaKes. Ces 
boudes sont des domaines globulaires,, chacun d'eu* étant formé d'un feuillet 
polypeptidique ji. Les boudes irrégulières représen!rn/t des défauts de celte configu- 
ration. 

Il est probable que lusuperfamilledes iinimmo^lobuli racs ail évolué vers une 
loiicliisis pnntotune ;i loux ses, nsurnhras. I Ï rôle dos lIehi iuIsiuk ctés chaînes Inurtlcs 
ci I u L - 1 l:i dus iiMmunoglnbutliiCK est d'interagir pour stabiliser la molécule 
d'immunoglobuline. et pour former le site de liaison à l'antigène, De la même 
façon, tu superfamilte a dû ëvoltwi de façon à ce que les inleracliuns entre les 
membres de la famille -se fussefll qvet soie affiné signifïcaiive, üonmne nrmx lu 
viîrOMLs p to la suite. 


Mise en plane de la diversité des anticorps 

L'on de* défis les pins importante du système mmtmilaire esl de fournir des 
m«l lions, voire de* milliartM‘uuiitfn-ps sift^cifiqoes.de u' impute qiml détermi- 
nant aniigéïtique. Le problème qui se pose, est de pouvoir le faire sans avoir 
recours à une quantité énorme de mulériel génétique. 

Les i ni i:r,uiou.k:t:ai I jiil > ssrnl ïmxJiiilés à partir de 1/ois groupes de gènes 
similaires situés sur des chromosomes séparés, correspondant aux. chaînes 
légères If.aus draines légères et au.ü chuïnes lonitks. Oiaqutt groupe contient 
de nombreux gènes des régions vaiiableMél des Subdivîsiwrsdesseplténls des 
gènes variables t, localisés en amont des gènes des régions constante s. Bendanr le 
développement des cellules fi, les gènes variables sont transloqués vers une 
position plus proche d’un gène constant bien précis. De celte façnn, les chaînes 
(composées de régiont- constantes eLde régions variables) peuvent ëlrc transcrites 
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i;[ iiiâduitüN. La preTnière IflMStocSfliofi t|ui ïurvknl dans le dévtkrppemeiïl des 
cellules Fs déplace un mtjçrtlêrtï dm gè-ife! partiLTilier dm lu nijtîoii varjahk, j 
prox.im.iiii- d'dnpèiuu Doutant, ce qui ctkidu.it à I e (.pression dos chaînes lourdes 
des IgM D'autres tninslQcajliüns surviennent pendant céda difFércflüiptuni, dm 
seule qu'un gêne variable se rapproche d'aulies gènes constants des chaînes 
luurd'.:s.. Lt:qiii permet I 'expression de nouveaux isMypes d'anticorps (Fig. 7. EÙ), 
Ce phénomène esn appelé Demain mal ion de fiasse, Ce* évènements survknnenl 
selon an procédé appelé rccunihinüiHun spécifique dm sfle. qaL dépend de 
séquences de recombinsisoti spécifiques endouitan chaque segment de gènes. Ces 
lran*kiealkifisex|iJ»qw;(il le l ;nC que di lïéitiHes classes d'ami corps peuvenl avoir 
la niLiiiL- spécificité de Liaison à J ‘antigène. 

Les gènes des régions variables soni en fait ctMistiiuéstte deux ou, unis serments 
de gênes variables séparés. Un scgmcnl d’ADN" est défini comme un ensemble de 
gènes voisins qui soral traduits, povrdonrwr une partie du polypeptide mature. Deux 
KgmHU-s endéni pour La région variole de chaque dwïrie Légère, ils sont désignés 
par la lirltru V ]xk.ie variahle CE J futur junKUkwi. Tmlr. st i^menCs w.ïi J LTn]tlu|uéspciXJr 
ks chaînes loiirdts : les segments Y, D (diversité), et J (Fig. 7. IB et 7.1 i ). An motus 
de L'assemblage d'nn gène complet de la région variable. Les segments sont 
rapprochés pour pcrmellre Eu Iranscriplion. E’ïLrce qu'il existe différents segments 
V, J , eq Lï, de nombreux** pambinuissm* uniques peuvirnl èlrc cirées par nscumbi 
nui:, mi MMiaiiqiie, augmenant die ocnc façon la diversité des ainicorps. Par 
exemple, chez la souris,. Les gènes variubks îles chitines Lourdes sont formées 
d'eravim*! 30Û segmente V„ LO segmente D, et 4 segments I, Une combinaison au 
hasard pourrait produire SOOQ- (200 x. 10x4) chaînes lourdes variables, toutes 
uniques. De la même façon, si (es 2fK> segments de gènesdes chaînes légères kappa 
variables devaient se recombiner i*vec les 4 segmente J. environ BIX) gènes 
vaii-ihlmx, |nus uniques, seraient Lisais. Aussi, parce que le Mit! liant l'a iilqrëne esl 
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Figure 7,10-. Organisation et expression ÜM gtiHS des (Miwh lourdes des 
immunoglobuline#. Le figure représente tes réarrange mentît gén« lurwniot * u 
cours du dêvElutipemém des cellules 9 et te réponse a l'antigène. Las segmente d'ADN 
codant pour des pariioru îndrviduétlés de te protéine mâture sont transporté? Séparé- 
ment dam TADN natif . CeS seyirtérïliiJé qénéS{ftJ«verit îiitMr un réaurangemanf^gninH! 
indiqué iin la ligure, peur pouvoir étra exprimés, La JonttK^d'un gë™? v* H^bln- donné 
à différente gènes de rég.ipr«4 constant os permet te production de différante iwityp*! 
feliüaÉS) dtentieorps -ayant des caractérlsugues *tfentiques de liaison a l'sntigénç. us 
gènes ne sont pas représentés a l'échelle èl dè nombreux iSÉlélls -ont été omis 
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rig«Te 7 . 11 : Origine de Im dieersi-té An .«Hkoirpv Cd'lf ligure illustre le 
nlsme- par nçqu« I wnt çr«*s de nombr es h* mots eûtes d'Imrnunoglobulliw&warTt y ne 
spédfirrté unique On a calculé le nombril de régions variables çtdwvtosdçcemJjnnai. 
son ,i l'antigène créés à chaque étape-. Hj' exemple, avec les [haines lourdes, « itHI 
segments V peLvenL su combiner ewae m'importe quel de;- 1Ü jegmenii D et des 4 
wflfflwiu J püur créer fl«W lèqiorrt vif tables différentes. Le nombre de segmeots V. O 
et J présents, est, dans certains ras, unp wllrnatnm minimale etl? nombre rHertif dn 
scgmcnls varie -selon les espèce:. Le met artsme de -la divontc des récepteurs des 
cellules T est identique à celui des anticorps (non représenté}. 


gfnsiv ü la fois pur Les chaînes lourdes et ks chaînes Icocr-cs. l ’assocurlim au hasard 
lLs lI IUïiIcs H et I. |:h.iuii;ijI '.luiu:ci cm m.iii h, t iis il lisxzis (SQOQ s. W00= ri.44XUXH.il 
de molKiilî^d'judkbrpsdifféTeMes. 

l.n facteur de Ui vLi- ii'.- HiipgihErihMuaiit! peut cm apporté par i'ioiprevisUxi 
e,i(N;iflt duiis lf découpage l'asTOcialiondfeisiR'gmenl'j V.D.tiU ;tvi appelkwlu 
la variabilité rtieombinatolrec Il peur aussi exister des point-s de matattoiLS au 
ni-ucflti w iwh^Jf des gènes (k* rég«.»i!s V, Ç'çq ^ç- çp« l'on appelle une rnataltun 
riomiili(|Uv. Ces nKfcjfiL«fiws uijgiticrirein probablement lu diversité des Anticorps 
d'un facteur allanL de I II a KHI. Lés mnituliuns smnutiques ]ie j'-'uril juiicr un rciJc 
importunl dans la production des- nnrlfcorpE nu coure de* réponses antigèniques 
secondaires. Elles peuvent servir il perfectionner l'atsinic-c d'un aiiikorps particu- 
lier. IX; plus, elles peuvent te Héler les lenUtjves du système imnw pilaire; pour 
anticiper les- variations au niveau des antigènes. Pnrexempk,. le* gène 1 , d'un. mîfm- 
organisme envahisseur soni sujets i) des mu triions qui peuvent tninsfeamcr -ses 
antigène* de inantère à oc qu'il ne soit pas reconnu par un anticorps donné, oc qui 
lai pernieL d 'échapper à la réponse immune- U* géras tks aniknrps peuvent aussi 
« jouer il ce jeu » et miser sur le fait que le* mutations somatiques survenues dïns 
Leurs e.èib£Jt \ ;;i lubies. pr u ilüveiïI des .1 ciiu'.'-mu nL', au iui'cju ;Ln sais du lukuhn, 
changement qui sont complementaires des changements éve ntucltemenl survenus 
au tiLvc-uü de raïuifèiié. leur peXïtiCtlUjlt ainsi, de Auaiuiaîfau l aiiLipèriL. et ealral- 
nant la dtHAKtion^i TnicTO-orgmisme cimOiisceiiT. 

Ainsi, krecomtânaison souiaiiqdoïlessiîgments. I à voriabilLtê nccombinaioire, 
lés OLaïuliOibsUiltâtiqucs.e-liareMüiilttanaïuaii des cha mils légcrc-s cl tics l1ijÎ:il-.i 
I pitTiJes cymcoumml +j augmervler lu diversité des an! irarp* pouï abwilt rà un tolal 
de ICf* molêculeE différentes d 'auiucoips. Cet tmmense répc-nninc est apparem- 
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i il-.'i ■[ suffisant pouf faire face h l'univers antigènique. Mois uu b ne rcpriKuaiiü qui; 
Lb moitié des mécanisme!: de la réponse iinmuniiaiiic. L' autre partie est constituée 
pair Ses lymphocytes T, qui peuvent, pur des mécanismes similaires, créer un 
répertoire de plus de HJ million* de molécule 1 - se liant à l'antigène. 

LES LYMPHOCYTES T ET L'IMMUNITÉ Â MÉDIATION 
CELLULAIRE 

Les réactions st tnédituinn cellulaire sont utiles jnidiéo par les lympliuuyiicx 
T dérivés du thymus. Les lymphocytes T peuvent rccoruiailrc spéci FLqajcnïctit des 
structures très diverses et réagir vis-à-vis d'elks., 4e lu même Façon que les 
lymphocytes B cl les nnïicorps. Les deux types tk lymphocytes répondent à 
l’auïtigêrie cl peuvent mêdier des réponses mémoire pur sélection clonale. 
Cependant, le* cellules T ditïirenl de* cellule* B ptiT phi'ieur* aspects impor- 
tunas, 4b point de Vue de leur loneliLin et de la préseulaLitMi de Lantipne. 
Premièremenl. il existe plusieurs catégories de cellules T fimctioniKlkmcfii 
distinctes : des cellules cytotoxiques. des cellules inductrices ou tidpcr, c! des 
cellules Kupprtivdvesi, NnüincntïNl. les cellules F revonmiissent Lanlijêrw 
lorsqu'il est associé ides pioiéiiscs du complexe majeur 4'hUitiutirtqMtLhiliré 
(CMHL Nous en. dirons plus mut les protéines codées par le CMH dans Su suite 4c 
« chapitre. En général, ks cellules T cylotoxiqura * voient » l'antigene eu 
association avec les rnoLéru les de classe i du CMI I. alors que les cellules T hdper 
reconnaissent la eunfiÿiunUHin moléculaire formée parl'^ssocriUmn physique de 
l'nmi^pv m»4ilté d de* numides de uljuf»e SI cUi CMH Timtelètiréirréiill, k* 
voies de déveLoppemcni sont dLFféncines ■ les üçIIuLch T dépendent dis ihymuh 
pour kur différenciation et kur sélection. Quatrièmement, un certain nomhredc 
molécules accessoires des lymphocytes, qui jouent un Tôle dans l'activation des 
cellules T. ne sont pas*' simmée* par les oeil nies LL Oinqv reniement . le récepteur 

piitlf l' aOLi l'.'Ji il iili.iv.' p lu Il;s l'l lluk's I rassemble à uni: n'm iui n ■yliihu: i ne, ki:li * 

en diffère d'un point de vue structural ei génétique. En général, oe jéeepieur des, 
cellules T n’est par conçu pour être un produit de sécrétion comme les anticorps. 


Le récepteur des cellules T 


Les cellules. T reconnaissent L antigène et y répondent en utilisant des 
glycoprotéines de membrane intégrales. les récepteurs des cell ules Tt.TL’Rj ; il 
existe deus types de TCR, Le récepteur le plu* cumplêCemenl caractérisé e L -i un 
5iék:n.>.li:iiLiL- de deux chantes polj |vj:t:; lu: lies rcliùe* pur un pnitl. clisuiiain!. 
désignées par les lettre* net |J et ayant chacune un, poids moléculaire d’environ 
4Ü Et 50 icilodalionHi. L'autre récepteur a deux chaînes similaires, y cl S. Chaque 
chaîne contient des régions variables IV-Ceimmïitex uniques, spécifiques rlc 
curianil* cIiuIls par : il :i I ic i -, de ctlàuks T,t}l (Le* région* cnmtuiitcs ( k m i ii ili les 


communes à tondes, les cellules T. Cette structure de base aéré mise en évidence 
sur les cellules. T helpcr cl sur les cellules T cytotoxiques. On n’a pas identifié de 
récepteur!» pour T antigène sur les cellules T suppressivçs, 

Lu récepteur des cellule* T a une Xlroeltnv IrL'iiLoIct^uK aux iirtniunngtahiil i 
ries, lui nivc ju des domaines. ce qui le plate daus lu superfami Ile des ■mituinog k> 
butines (Ftg. 7.9). Comme les immunoglobulines, les récepteurs des cellules T 
sont, construite par recombinalson somatique de gènes transportes séparément 
dan* le génome. P*t exemple, le* gène* de* eMue» O eï*n.iiei*i*enï une seule 

lijimri LTMiMlLLUlLi, L I LitvinniiflfiscipnLEilOi Jet TSsegnMUIs V. Eli LUÏlfWldcS gillCS 

de la région constante p. il y a environ 12 segments J, 2 segments D, ci 25 
segments V, Avec les deux chaînes, la variabilité rccombinuloire augmente le 
répertoire, mais les mutation* swnulit|ues ne sembleinl pii* jouer un «Me dm* celle 
diversité. À ] ' image de Èa diversité créée dans la constater ion d 'un gène d’ïmma- 
noglobuline, île nombreuses chaînes différentes «. fi, y, et S, toutes uniques, 
peuvent être construites par des combinaisons au hasard 4e segments v, J. et LT 1 , 
Les associations combinées de 4i Fférenlcs chaîne* vréenl tmlrés large répertone 
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lü: iKL'i"picur' I II kk| in'.cicssariL (U* nutn qu ' iî e*i 'te beaucoup -i ms Je va rréhi l-iüé 
reeriinhàriiULÜredans les gènes TCR que dans tes gènes de* inununoglobiilïnc» ci 
que k répen-ûLre des TCR peut être erseore plus vaste que celui des anticoips. il 
es! diinc xuUfisjunmenC grand pour faire Imw àl'tmiver* antigéniqw;- 

Connnent Sa simulation de cb* récepteur* se transforme-i-ellc mi I ‘C.r pression 
d 'une Fonction ? Nous savons que d 'aunes protéines delà membrane descel lûtes 
T son! impliquée* dtin* des rôle* iitcesxuircs asse?, mal définis min* néanmoins 
réels. LtrampIflieCDlcüi un croupe de cinq protéine* majeure;) l iées de façon 
non covalente au récepteur des cellules T. Leur présence est indispensable pour 
que Ikv eellultr* T puisctenl assurer 1 1 m'. : ' r i ; l I - 1 l' i r i l' i i I Leur runcliiiii. [nais vr 
complexe ne se lie pas directement à l'antigène. Il semble être impliqué dans Sa 
transmission de* signaux 6 l'irnérieurde la «Nuit, entraînait! une activation de 
ùcek mémo cellule. 

Les sous-populations fonctionnelles d» cellules T 

Lu lymphocytes I vueit dav isêes en ln iU iji i lupes Icmcl luririi: h ■jjri-ivipïiii* :les 
cellule!» T cytotoxiques, tes cellules T hclper gu inductrices. « les cellules T 
suppressive!:. Les deux dernières sont aussi conflues en tant que cellules T 
régulai ri es* cum donné qukite* mwlutert l'activité dus uutn^-ed lûtes, 

LES CELLULES T CYTOTOXIQUES 

Les lynphn^ln T cylottHÜqucs peuvent reconnaître spécifiquement tes 
cellule* (uwiLkui l'antigène et le* détruire. Il* mous défendem contre certaines 
maladies virales tel, probablement contre tes maladies bactériennes causées par 

du* palliügthtex ii’itra-eL'.llu.aiie , -i en réagissant avec ré* .uUiy Cites e\ primés à la 

surface des cellule* uifcdëcH. L'inhibition de la réplication virale résulte d'une 

p.at du leur capacité à reconnaître dis l.iux Iil-- faibles d'antigène et (I autre par; 
de leur capacité 1) tuer ces cellules cibles avant ta production des virions. Une 
interaction intime entre tu cellule effectrice et La «Mute cible est nécessaire pour 

qu'il V ait ctestniLlinii. t'elk.MiilhfMiir. cellulaire esl l'av iM’ixêç, d "une m.Jivièn? susil 
définie. j\ : .i les molécules associées à la fonction des lymphocytes, selles qu.- 
LFA-1 . A Lu suite de In lin ison à la celLole cible, fin molécule deCD&ct lecompleM 
CW VfirtL jOuéC ürV -rite d;uis IV-xpni&vi un de là fcmL-linrt lyrique. 

Le mécanisme de destruction esi incertain, mais l'hypothèse la plus sédui- 
sante e*s appelée roodétr de I'mk^Iuh de granules. On a la preuve que tes 
granule* inira-cellukiiïx de ré cellule T séeréiein *ui' la membrane de k cellule 
cible., une protéine appelée cytidysine gnnnliirt ou perforine. Cette protéine 
forme alors de* sintenire* en forme de eanan*, analogues au MAC du enmpté* 
menu . et qui sont à, l’origine d'un changement de pcmtéabilitédons la ceLlulecible 

etd' une évertue Ile ly.ve twmntique, U* IVOlphOty téï7 (yl«rt4tk|rét pourraient 

également réduite une activité nuelêasique dans 1a ceLlulecible de sorte que les 
ADN cellulaire* ci viraux snient. tes uns comme les autres,, endommagés. La 
cellule offtSeEi iee T, pas contre, n'esl pas ensfÉHtirrSayÉE dans ce pntctsMj* dette 
peut tuer de multiples cellules cible. 

LE5 CELLULES T H EL PER 

Le* lymphocyte* T ItHpér ou inducteur* xunl essentiel* âla prolibf ration et 
à lu différenciation optimale des cellules B et des précurseurs des cellules T 
cytotoxique*. Ils ont aussi un rôle important dans l'augmentation de Incapacité 
des macrophage* à insérer ti détruire te* mte-rohe* parbngints ainsi que te* 
cellules tumorales. Ils présentent b leur surface des marqueurs caractéristiques 
donl CD3« CIM.CD3 impliqué dans la inmsductkmdu signal. CLM stabilise 
les imeractioiL» cellulaires en se liant àccnuincs parités de* molécules de classe 
13 du CMH. présente!: sur les cellules B et les- macropfcigss. 

Éairsqueite» müU activé**. Les cellules T IwslpCr libèrent toute une variété «te 
cytokines. Ils'agil de diverses intcrleuUnes ilLl. telles que EL2 qui stimule tes 



1 3E Secllon I. Pr. ncipea 


lymphocytes. au de Facteurs aciivuiirurs dus macrophages (MAF) lak que 
I ' interférai y, Les propriét-és- de quelques cytc4aneg sam résumées dans le 
Tableau 7 J, Tl existe trop de cytokines- pour les énumérer toutes (les interleuki- 
iiis, déjà, senw, au nombre de 12). 

À cause de cédé fù&rtiüq sécrétüirfc, la plupart, sinon routes lus auiiviL-ës des 
cellules Tbclpcr peuvent être multipliées par deux grâce à un iné lange approprié 
de cytokines actives. Le contact physique direct cellule aoclluk est le moyen le 
plus efficace peur que le-s cytokine* produites peu les ocllutcs T hclper soient 
dél ivrées ans, oelJutes B et aux miicrophages. Cette interaction se produit lorsque 
l'antigène est présemé, par les cil Jules B, ans cellules T hdper ; es: s dernières 
vont ainsi entrer en contact avec l'antigène, & la surface des. mil n k:s h.. Les 
macrophages, quant à -eus, sont actives par l'interferon y produit par les cellules 
T hetper : cl ccisc activation est favorisée lorsqu'ils présentent rantigbïc aux 
lymphocytes T, 


LES CELLULES T SUPPHESSIV ES 

Les cellules T suppresslves modulent la réponse des cellules B ou bien cal le 
d’airtresceUnlesTfViii-viades antigènes. Ce Mail les cell ules T régu la trie es dont 
le m&iffl ixme d'uctiom est le moins connu . Une chose est certaine, c 'est qu’eUes 
régulent les réponses ans nmliiEérissde façon spécifique, Elle n r uti lisent pas le 
mÉnre récepteur pour E'antigè« que k$ cellule* T telpeï ou lés cellules T 
cytotoxiques. Lu confusion. habituelle concernant Ica cellules. T supprexsives ne 
sera dissipée que lorsque leurs récepteurs pour l'antigène seront identifiés et 
caractérisés, et quand on aura élucidé le mécanisme de leur fonction au sein des 
htttrtrtfaitt ccllulainfs. 

Les cellules nu Iles du \a a troisième population cellulaire a 

En plus des lymphocytes FS et T, il existe d'auwes eell aies ayant des fcncrirux 
importantes. Comme leur nom l’indique, ces cell ules sont dépourvues de mar- 
queurs de surfiic*: défecMbkSét elles, ne possèdent ni les fonctions dés niacroplin- 
ges, ni celles des cellules. B et des lymphocyte* T. Leur origine étant inctwiiMie. 
clics sorti généralement considérêcscomme proches des lymphocytes. Ce groupe 
Inclut deux types de cellules, lés * nutum! kîllrr (>i K J et les cellules Ici lier (K). 


Tÿbteati 7.3. CytotdMf 



Nom 

Soinces cellulaire majeure Activités majeures 

Interleukine- 1 HL1J 

MdCiue’idLies, mAu 

Co-itimuldtian de nombreuses 
cellules (cellules !) r augmente- 
la tempérartm du corps 

Intérim Ici m-, 3 1 L2) 

Cellules T 

Fratfnqur la prol if r*rat rondc-sc el 
IuIps T «1 H attirât 

Intcflcukinr 4 flLAj 

Lcl Iules, T (C&4+I 

Envanw l.s rraiwant r- drcrcl-.lulnv 

U nt T, f nvonse l , espressiDn, des, 
IgE sur le lynnpJi<Kyte R mature 

Intmrfnran y 

Cnl I ijIps T. relliilc", NK 

Acdtvr b*s T.nrrnpt ,igr--. favo- 
ris l'esprcssion du CMH el In 
drffer'nnrialinn drirrlIuliK E 

FnrtPCirrif 1 nf^nrw 
tumorale i'tnn 

Haciopliagçs 

PrîKrtjque la metrt di* redainns, 

cellules. lavorise la onowaitee 
«ils différenciation, fgrm* des 
flècMï 

Lymphotoxine 

Csfulw T 

Identique au thf, atfreat»oni des, 
polynucléaires neutuophdeset 

«les cellules mclolliélidlM 

Factur stimulant les 

Cellules T, mècmphd- 

Croissdnceet différerai Ktlon des 

colonies (CSF) 

g es, aulrcs 

cc-llules hêmalopoiériqun 
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responsable* «te la cytiKotkHlé k intetiulinn alvUn dépendante dn anti- 
«nrpt {ADOCV J j;s cellule* NK pcuvé-m détruire efficacement ci de manière 
.sélective, certains* types de cellules envahies par des tumeur» ni des- vires, mais 
avec une spécificité difféi ente de celle des I y mphoeyics T cyloi cirques. Bien que 
les cellules NK n'aient pas hesuin dit thymus pour leur développement, il sembk 
qu'elles jpuisseiît quand même faire partie de la lignée des cellules T, Elles (ml 
d'importantes granules cytoplasmiques et sont appelées grande lymphocyte* 
{noidlins (LGL), Ces granules conLienneTil une pioléme qui porte iMérèuls 
noms : cyiolysbie, perforine, ou facteur cytotoxique de* cellules NK. LVtOcy' 
KïSè (te granules,. décrite aussi êtes les «I Iule* T eyjwuoques. ai | L mécanisme 
le plus probable de destruction par les cellules NK et parles cellules K. 

Les cellules K expriment des récepteurs Fc de haine affinité qui servent à 
reconnaître et; détruire lesceilules reeïMifveEles d’anlkcnps. Le» anticorps respon- 
sables de Su spécificité de l'aclirilë cytotoxique sont en majorité des IgG. Les 
•eel hiles K peuvent (uercertHiMH bactéries et dé traire des cellules de Tnflmmiftres. 
Céilutes K et cellules NK appartiennent à la rriénte j*cpir laliündé «llulés, OU bien 
«désira* populations qui scchevuncbenl largement. I /activité des deux types 
de cellules raiatigmenute en réponse à I 'acrioudé cytokines sellesque V mtecfémn 
y ; elles peuvent aussi proliférer en réponse à l’IL2_ Les cellule» NK eLles-mËmcs 
peuwni produite des cytokines (Turterférran y, l’ILI si 11L2). 

Les cellules NK et les cellules K ne sont pas dessables dans les catégorie* 
cellulaires standard» Peut-être sont-elksdes* cellules à tout faire » ayant à la fois 
quelques propriétés des lymphocytes cl quelques propriété» des macrophages. 

Us macrophages 

Cet exposé sur T immunité à médiation cel lu luire ne serait pas nmiplci si «m 
no par lait pas des phagocytes imoaimucléés ci des macrophages» Les macropha- 
ges sc développent à partir des cellules sotaehes myéloïdes de la moelle osseuse. 
Les promonocytes de la moelle osseuse sont capables de proliférer de façon 
importe n re (stimulés par te facteur de stimulation des colonies, CÜF-l). Ils 
pénèttteni ensuite dans Je Rang, «Ct ils prennent te nom de nMMOtyhtt. Après 
plusieurs jours, ils colonisent plusieumi&susoiï Us sont considérées comme des 
macrophages matures. lia oui plusieurs noms et plusieurs fractions spécialisées 
selon leur localisation anulomiquc : dans le poumon» on leu appelle macrophages 
alvéolaires , dan* le cerveau, cellule» de lu microgNc : dans te foie, cellule» de 
Küpfler ; et dans fa peau, cellules de LangJwrans. (Certains pensent que les 
cellules de [ .luicl:-. : .rr; SîMlldi *l imlIcx des aciBcnxphm^i» du fuit qu 'pi Ira uont pas 
la capacité de phagocyter rapidement I. 

En général, les macrophages, masures oit une capacité de prolifération 
Imrirée. Ainri, I ’aegmenUMtendw nombre de mraioeytesdansle sang (monocytosc) 
ou a» nivtau des rites inflarniMKiirt» riesl pas due à une prolifération locale, 
mais plutôt à un afflux plus I mpofiani de ediutes en provemmce <te U mod In. J i:s 
mue rnpha gesse distingue nidex lynaphocyreapar leur fonçai in, leumuirphoteipte. 
•et leunnarqueurs de surface. Contrairement aux lymphocy tes, les macrophages 
ont des royaux en Imt dtArl cheval, iks granule* cytopérereiquén Cn- grand 
nombre, et la capacité d'ingérer des particules et d 'adhérer aux aurface». Alors 
que les macrophages jouent un rôle important dans les réactions de -défense 
eonuituiiwix, comme nous Tarons vu dans le Chapitre 6, leur rôle le près 
impartant pourrait lire lié à leur relation de symbiose avec Ses lymphocytes, Les 
macraplia^s aident les lymphocytes en préparant et ait jïrèsenMrt! rwlEÈgène 
ainsi qu'en synthétisant de» molécules relies que l'ILL En retour, tes lymptocy* 
tes aident le» macrophages i fabriquer des cytokines. 

L'une de* cytakqtçx tes mieux étudiées est l'interféron y. qui appartient au 
groupe de cytokines nmmres m» te num de fréteurs activant te sUKxOphtiges 
(MAF). Cette cytokine augmente diverses fancti«i»du macrophage, relies que la 
p pèse mW] ion de l'antigène, les Fonctions de phagocytose faisant iniervenif le 
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taewt du complément C3b«t le fragment [ f c des iinttéofp*.. la destruction dr* 

gtqTWs pfiLltO^ntT'i tnlni’Ce'Illiliunîx tll des cellule.* luitMlrulex eilia-ujllulain^s. 

Les macrophages possèdent prohabLcnKiii plusieurs mécanismes pour expri- 
mer Leurs foncriou* tueuses vis-à-vis des oellufcs. En plus de- ceux discuté» «Sans 
fc Chapitre 6. les macrophage* activé» sécrètent fc fadeur ikct o I i q u r t umo ra I 
(iM'ï. lia plusieurs iicliviGëx bkilujritpies. dont kutcslTucliun de* i umeura et ime 
action ititli v a ral e . Le s i ri uc mph ay£s libèimM lulvt a <1 ‘ ; l ill mi s > u I Ml a i te US Uü 11 i v e ru I e s , 
les interférons et et fk L'expression du lacytoioxidté mcdiêc par lus macrophages 
est fortement modulée par un certain nombre de produits favtêtiens tel* que- fc 
■i [Hapnl^nauLliaridü (LPS’i te fauté i rés Cmun itérant i Uni pitre ï « Vj. t V dernier 
augmente de façon importante l'activité cytolytique des macrophages ci stimule 
aussi d'aulie* mécanismes du défense, 

La "roi.'SiuiiT el in- dlfféreneiitliclll dtp. mn 4 ni|)lia^ei( |im>veiuint nies .lII-.iIi-. 
souches dç Sa tune Ile osseuse est utédtée parles Lice *- u r* *-1 i mu lant les «rlrmlts, 
quj fonctionnent un synergie avec lus cytokines. On pense que d'autre» cytokine* 
dérivées des cellules T jouent un rôle importruil pour ruccumulniiondes macro- 
phages au niveau de certain* sites inflammatoire* l les macrophages sont nHirés 
dans ees ste par les. facteur* cWnutirt&elJqüÉS te macrophage* {MCFj cl 
icifliiii prir les facteurs d L Lnhi bit ion de la migration t Ml K : . Le MIF et Le ht AF 
oui tous deux des structures rnolënilarres hétérogènes el nécessitent d'autres 
études- 

Cellules présentant l'antigène et cellules dendritiques 

Les cellules ayant la capacité de présenter le» antigènes au* lymphocyte* sont 

fnnclinnntlleinpnl tlasM't's pcunine i II- ^ cellules pi'éteULUOl rajltigèrle, filles 

comportera les macrophage*,, les cellule* B, et les cellules- dendritiques, chacune 
d’elles ayant plusieurs fondions requises 

« Liasstin à i'aniiÿènc 

■ Piépar aiion de l 'antigène 

■ Expression des produit.» de* gères du CM1 1 de- r lasse fl 
* Flafaratiou ü J ! £ . I 

Le» cellules dendritiques tirent leur nom de leurs excroissances longues et 
iltjnuçx ainsi que cbü leur nuymu) irrégnliifr. Of srxil de?» uellufes «lisçiive-*, 
présentai ri eu s de l'antigène, et elles scrihfctn jeuer un rôle impartant dan» les 
réactions de coopérât ton avec les lymphocytes. On les trouve ers périt nombre 
durs le tissu lymphoïde, et leur origine i‘«t fus bien définie. Elles uni très peu 
nu pii* d 'activité phüJOtjy Laire et ne | SOrtCOt Ai do* i lvi- pli- i:i s pnur kxctd'ulr* 11. 
ni des récepteurs pour les «Hitler; T. Elles ont des récepteurs Fc, des récepteurs 
CL et exprimenHies protéines de classe II du CMH, (Il y h iiii moins quatre sortes 
dâ cellules (tt-n:lnliqnes. avise i.k % !:t ir-;il I ii-His «E ifcs propriétés hinçUnnpelfcs 
quelque peu différentes, i eeliuks dendritiques lymphoïdes. folliculaires, itner- 
dtgilales, « cellules de LnngbeniTii.) 

Les différentes vellulet Impliquée* dans tés. né|KKisex immunes wsl citée* 
dans le Tableau 7.4. Ea résumé, la rclaruMicnitc les lymphocytes ci leur» produits 
est si intriquée et interdépendante qu’il est difficile de parier d’une seule cellule 
sais évoquer les autres membres de l'interaction cellulaire. Comme pour te 
système nerveux, il «si diffidled'iippréderune seule fi.inctii.in s;ms en mp relit Ire 
les activités collective* des réseaux de ccllutés et de molécule:* en i5taJ de: 
fancrionnemeni. Ainsi, I ' un de* défis importants dan* l’avenir, sera-t-i I de définir 
les étape» qu i limitent les. interactions cellulaires et moléculaires eide compren- 
dre les mécanisme* de téguluiinn de la physwlngiç immune 
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Tableau T. 4. Cellules du système immunitaire 


Cellvik Ccrrr-flMntt de surface 

Fonction 


Lymphocytes 7 T 2 

ÇellulecT htlper (Tfil Td 


Complexe 
rtMpteuf lits 
H. dimè«e a, |1 
■JLlOCiu d TJ 


Cellules T nytotxmkiLjes T8 j 
(CTU 


lmp! iqué dani I immunité a 
médiation cellulaire 
Reconnaît i'anl>gene et le 
CMH Jt; classe il; fawse 
la différentiation des. 
cellules fl et des cellules J 
lylüldaiqués; MtiW les 
macrophages 
Reconnaît l'àiïlüÿèrtt et le 
CMH de «.lasse déLruiT les 
cellules cxprinidnL 
l'jntigine 


Cellules T -f6 

Probablement toutes Ic i 
çr-lli ilr-s qgi ne sonr pat 
■ÿçi cellules T* ou tg 

ftrpand aux antigenes 
microbien; cpyriannrsn; 
rencontra probablement 
au rvnreau des limites 



epitfié ijles; restrlctfwi du 
CMH et fonction inconnues 

Cellules T s oppressives 

FSCccpleur TS pour f'anli- 
gwnc inconnu 

Régulé l'activité d'autres 
lymphocytes 

Lymphocytes & 

Imntunoglobuli nç dê 

surface, récepteur FC. 

CMH dedasse U 

Reconnart l'Mitlpene 
directement, se différen- 
cie en plasmocytes 
producteurs d'antîcocijK, 
présentation de J'anicgene 

(ôr^nuïs lymphocytes 

granu-lalrw (LQll 
Cellules K 

Cellules NK 

Retevleur Fe 

ficcc- pleur pour «d'antigè- 
ne» èibifl non connu 

Ortn.it les cellules recouver- 
tes danlicorp', (ÈKf) 
Détruit le-', trllules sélccti 
uemerit 

Macrophages 

Récepteur Fc. récepteur 

CJ; certains portent le 
CMH de classe II, peuvent 
se fier à toute une variété 
de substances grâce aux 
^récepteurs'- de surface 

Présentation de l'aidigé-nu; 

Destruction dos germos el 
des cctlules turrioralos par 
phagocytose; sécrétion 
dUl 

ïëllüks denirrtiqyêT 

Récepteur Fc. récepteur 

C3. CMH dépassé II 

Présentation de l'antigéne 

Mastocytes (tissutl et 
baiSo-ohiiei tsanat 

Rccepleur de haulrc 

affinité peur les IqE 

Réponses alle-g-qiios, 
lifteralion d'histamine 

Neutrophiles 

Eosinophiles 

Récepteur Fc, récepteur 

C3. récepteur C5 et 
récepteur fmlp 

Phagocytose et destruction 

des fcâi Séries. levuiÈi et 
thsmpmrwiH 

Phagocytose et élim nation 


dus parasites 


COMPLEXE MAJEUR D'HISTOCOMPATIfl ILITÉ {CMH) 

On ü ülI liil. ;iu dèpurr. lu CM Et Luiïirtiè Liant lt« 3 m s L i l ixC: du |ir«7lCiriL's 
rüipünsdbks du rejet de» greffes <k tissus ou d’organes. Ce n’est que plus tard 
que Ton s'est rendu compte qu'il assurai! tnt râle beaucoup plus impcrltint, 
cel ui d 'aider lésccll uks T à reconnaître les uni igèries étranger?, Un uulre e^pecï 
qui irnéresiiÈ k* inrnnudolju^ itt* s est ce lui de E'titedifÈlort tk carminés mnlsdi» 

avL-L ccrEsu nx elldtc.s iIl.v çliius du CMH. Pur lxusii|iIl*, «sis ne pur vient Inu |uuis 
pus à expliquer pourquoi les gens qui om un allèle particulier du CMH (HLA- 
ES27). ont un risque 300 fois plus élevé de développer une spondylurthrile 
anty lo-sanle par rapporl nus. gens qui □''ont pas cet nllèle. D’autres aspects du 
CMH comportent le contrôle de l 'appârlentent des gènes. L'appariement est 
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défavorisé e'hcz Is* souris ayanl dos gènes du CMH Mrmhlybluh ui uda 
TOnlnbuemil iiu polymorphisme générique. Il«tinliniifliitd£ remarquiîf- que 
lés, souris peuvent repérer des différences mineures «rois. acides. aminés) uu 
niveau -du CMil exprimé pur d'autres souris. 

Une information directe 

Cm pense à l'heure semelle, que le rôle principal du CMH est dé médier lés 
relations entre tes cellules. Les prenèLnes de surface codée* |iar te CMH 
maintiennem les nmigèneï étrangers dans fa » bonne » configuration de manière 
iee qu'ils soient reconnus par les odloleTiI «rvenl à « guider * fa loiuie eous- 
popufatLon de cellules T vers, fa surfaee expriTiumt [‘aniigèiie. , le*, cellule* 

T reconnaissent Les antigènes étranger* en association êlnrile av« les 
molécules du CMH. 

Chimie et focalisation cellulaire du CMH 

Il existe deux, dîmes de molécules du CMH qui se distinguent par leur 
sjiructunt él p;iT tewftnKttun ; il 5 ‘ug.it des classes E et II . Comme nous l’avons 
résumé dans le Tableau 7_V tes das^x different selon les «^populations de 
cellules T. par leurs Joci génétiques, fa sirtieiure dé leurs duiinux , Jç ilt d ixinhiiimp 
au niveau -des cellules, et Leur fonclïon. En général, les molécules de classe I 
iliri|jrnl l’ Activité des lymphocyles T cylutosiquesr Les molécu les de classe II 
dirigeai Du fonction des cellule* T helper. 

Les molécules de classe I matures sont composée* de deux sous-unités, un 
polypeptide de 345 acides aminés codé par le CMH et une protéine plus petile 
appelée (Jj-inirniKliiluilinr Les chaînes des molécules de classe 1 sonl des 
protéines de membeafte HHiére*- La tfuclure tridimensionnelle d'ime molécule 
du CMH de classe 1 humaine a éie déterminée. Lu molécules de CMH appartien- 
nent 3 la supcit'am ilte des immunaglcibulines. La p.-mk’roalohiJline présente 
aussi une homologie avec les régions ccnslantes des immunoglobulines. Les 
molécules de dasse H (appelées également molécule.-. fa liu ;m1:günex lu) sont 
formées à partir de glycoprotéines reliées de façon non c ovalente : une chaîne ci 
(de poids moléculaire 33000 d) et une chaîne |ï (de poids moléculaire 28ÜOÜd). 
Chaque chaînées! une prtHénnelranxrpembraniiirc avec deux domaines externes, 
présentant également une homologie ave* les bniniiogjofculittt* (autre membre 
de la superfamillc : Fig. 7.9 V 


Tableau 7.5. .Propriétés des protéines du CMH de classe 1 et 11 


Clww1 

Classe H 

Lor gcnctiqucs. 

HIA-A, HLA-j. HLA-C 

HUA.p IPP. DO. DH) 

Structura des chainrç 

IglÿCOprotSine (PM 45KTOJ 
-r ISj. micf*gfahv?ine 

t chaîne u (FM 33KHJJ 

1 chaîne |! IPM 2B0D0> 

DtaribuHon cellulaire 

PreidiAÉ toutes les cellules 
somatiques iiudéèes 

Cellules B, quelques 
cellutesdeodritiques* 
tjelMesepithélfalH-du 

thÿmus, et cellules T 
activées 

hrjr.rl roni de prasE-istntion 

CelMesT rytotoKiqueï 

Cellules T halper 

de 1 antigène eus 

(relfafa? ÇDB+) 

ftlllulw CD4+) 
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Les produits de* gènes de classe I sorti exprimé» surprenne toutes les eeitulex 
somatiques miellées. Jusqu'à 1Ç& de ((Mites te protéines de ircntbrJtiB sorti «tes 
mtrféculcsdetlaHe E, Autonlwint, les molécules de classe I ! oui imedifurihuiîon 
cellulaire moins importante. Toute» les cellules B, quelque* macrophages, Les 
celluksdendriliques, les lï: liulcs te u i Ikl i : i L l « lu thymus, ci les cellules T Activées 
expriment ks molécules de classe IL De nombreuses cellules, comme par 
exemple les cellules épithéliales, Les cellules dérivées de l'endoderme. et du 
purenChyme. peuvent exprime* des molécules de classe II dans certaines- situa- 
tions cliniques anormales, telles que le rejet de greffe et le® riHlijdîe» auto* 
immunes. 

Ladistributicxi cellulaire des molécules de classe 1 et devinsse 19 semble refléter 
des différences dans Leurs fonctions, Les cellules T cyicwxitpiiï* assurent une 
surveillaawe des tissu» en «■ recherchant » les cellules jnnnr.iikK selfes que de» 
cellules cancéreuses pôleiflie Ikmèrit dange«eu«s au des, cellules infectées par des 
virus. Celte double rcwmBi-’HWM (mûléeules de classe I + anstgène étranger) a 
L'avanuge de concentrer la fonce ion des cellules T eytsïttwfsqiseK sur Ha source de 
danger potentiel. Au contraire, l'expression pLus réduite des molécules de classe 11 
■dirige l'action des cellules T helper vers les cellules B et les macrophages, Iæï; 
cdluks I hetperonl donc: ■* appris », iwl Muni de leitf évolution, à reenrnaîte les 
LiiiiLjwuiL-s jutMKiéx euk cellules B a aux macrophages, alors que les cellules T 
cyloHJxiquescjïl« appris » à surveillertounes les cellules sDmatiquesexprimstiti (tes 
structure» douteuses, c'est-à-dire de* modificaiicHig du * soi ». 

Génétique du CMH 

Les molécules de classe I sont codées chez 9'liomme. pur des loci appelés 
HL A- A, MLAB.d HLA-C, Les protéine* d= danse Il sont codées pardü* gènes 
situés dans te régi™ HLA-D qu i compone In sous-régions DP, DQ. et DR . 

Chaque sOUïTégioii peut coder pour une ou plusieurs chaînes polypeptidiques. 

Le CMH cotifitime lu groupe de gènes le plu* poly moipht chez Les vertébrés 
supérieurs. A l'intérieur d'une infime espèce, il existe tut très grand nombre 
d'allèle* (différents forme* du même gène). C’est ainsi que des «marnes (te 
glycoprotéines de classe 1 différentes peuvent êire exprimées pair une espèce , 

Cependant, la diversité des, protéines du CMH n'a pas la infinie origine que «lie 
des moléculesd'anticarpfi. Les gènes du CMH oesubdEsent pas des réarrangemertis 
somatiques comme Les immunoglobulines et comme lesgènesdes récepteur* des 
cellule» T. Chacun de nous petit f abriquer des millions de molécules d'anticorps 
différentes Mars nous o’héritteis, de èltefiitu de nos parents, que d' un allèle de 
chaque locus. Le pnlymmplustnedü CMH ramuribite donc i te survie de l'espèce, 
mate non à te survie 4c L'individu. 

Les gènes de la réponse immune (gènes Et) sont les gènes du CMH de c lasse 
El qui contrôlent les réponses des cellules T helper fil existe aussi un contrôle 
similaire des lymphocyte* T cyiteuxiques par les gènes du CMH de eUsre 1) . 

Certain» allèles du CMH :w,inl assurés, â ttes réponses bibles, alors qtied'aiitffiS 
sont üsocte à des réponse* fortes vis-à-vis d'un déterminant antigènique 
particulier- Cés effets sorti spécifiques d'un antigène, de steie qu'uii individu 

donné ou un groupé d'animaux eosanguius. peut être faible répondent I un 
antigène X mais bon répondeur à un antigène Y. Alors que le caractère bon 
répondeur est dominant, dans certaines con-J irions. un croisement ente deux 
mauvais répondeurs ayanL des allèles différents, peu! donner un bon répondeur. 

C'est le résultat de lacréutinn d’wtte moléeulede classe 11 unique paKOflfllliniiisrui 
d’une chaîne o 4e l’un ries pareras avec une chaîne ^del' autre fou vice et versa). 

Quel est le rôle de s. molécule» du CMH 7 

Les molécules du CMH peuvent interagir physiquement avec l’antigène. 

Cette liaLon est nécessaire pour dus, réponses Immunes i*fTiejiees et xirnthle servir 
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Ci-üIL.Ii? présenta lr ici» 
* forXig$nç- 


pfMkJW 

étranger 


ÇediJüq 


FteCÈplèur Ûd 
a et lu l& T 


MoltiCtikS dé 
de 
c tasse ir 


Flpufe t. 13, inttricthn du réeepteur 
de le celtufo T, de rantlptn* modifie 
«l de I# mo-ieeu le* de cUist U du (MH. 

lw molhules du CMH se Mentaux pepti- 
de* antigei w*u« de façon telert-ve. Là 
molécule de CMH a un site de Ji^soft au 
peptide: se site «a constitue de rteidus 
polymorphiques dispose* en deux Mlitet 
dieuésswr un plancher de résidus conser- 
véîv organiste dans une configuration en 
ruHlet |1. La peptide antigenlquemodiflé,. 
comtnue de &à 20 acides aminte se moule 
dans le creux du récepteur le récepteur 
de la cellule T Interagit avec le peptide 
dnltgéniquï- et avec la nxAéLule de CIV. H. 


tomme basr de contrôle «lu gène de lu réponse immune. Les molécules de classe 
3 1 des bon* répondeurs penveni se lier à l ';uLiigêne nmdi lié, -alors que ce u'cxt pus 
Le tis Jcti mauvais t^pondcius. 

Les antigènes protéique* exogènes subissent une endocytose par le* cellules 
prêsentalriccsdc l"irnlipérK L c"e*l-ii-diie les macnjphiiges. puis sont dégrades par 
protéolyse ü T intérieur ries Ijspsnnies. U-» lipiiupes pepirtlicpiex déïi ■- é« de cette 
1 1 ui ■ i a ■. I _n I i ■. j 1 1 SÊ lient un* nsflléeillcs de <tflS$e Il dtl CMH. el vyiil transportés à 
travers l'appareil dcftolgi vers la surface de La cellule. Dans te cas uO l'tniigéi^ï 
protéique situé a l'Lrirtérictu rk la cellule présentatrice de l'antigène est m:.- 
pratêine virale, ce sont les molécules de classe 1 du CM 1 1 qui se Iîcim aux peptides 
antigèniques issus de la préparation de l'antigène endogène. Cestc interaction 
eiïlre peptide étranger et molécules de dusse J du CMH survient pnobabtemeiil 
datks le réticulum andupLmnkfUC «i le «iNnpkxe |s;piph'CMH est ensuite 
transporté à la surface de la cellule. 

Certains antigènes bactériens, par exemple les toxines staphylococciques, se 
fixent au creux du peptide de liaison des molécules de classe I du CMH d sorn 
recourues pur un grand nombre de cellules I, CesencëToioxiaex ont été appelées 
«ItpeniniigÈness car 11 nnrnbre tic cel.lu le-v T su an il de-s il il'eniémioxine est 
beaucoup plus élevé que pour des ajiligerves courants. L'Importance du nnmhre 
deeelluksT activées après exposition ü l’enbëiolax ine. provoque la survenue de 
complications (choc, lièvre) pouvant êvenUiellemenl entraîner lu mort. 

L'inicratftun entre les lércpbeur, des cellules T, le* molécules du (.'MIL et 
l .n il mvi il él r.i:i rér i iïmiJi 1 1 .• |»ut faire p.Tiséi il un ioi:i;:-.|i-xe lurinui.- i liiii -- lequel 
chaque composé interagît avec les deux autres protéines (Kg. 7. 12). La somme 
des affinités séparée* crée une interaction, trimoléculaire de haute affinité. 
L’iisierwtron du récepteur de» cellule» T avec le CM 1 1 . tous drtix membres de la 
superfami Ile des muniiiic.i 1 luhu I: n::v pi.iurra.it uLnr favongée pur leur MiUtture 
tfidimctLsiüfindlc commune. De la même façon que les domaines des chaînes 
losirifcs et légères des immunoglobulines irlerngisseM pour former un site de 
liaison pour l’antigène, les molécules du CMH et les récepteurs des cellules T 
eiîETajnssüfÇt pour Cnm-itT un site de Eiaisun pcmiT l'anLiaêne nuxfillé. Autre 
exemple identique, le fais que les molécules CD4 et CDU appartiennent à la 
«uperiknilledes immunoglobulines comme les molécules de classe Inde classe 
1 1 pçut onninbuer a l lu.- 1 1 istiT les interactions e«|| ul.iires Les membre* d ' une même 
Miperfkutllc ont uik uès forte affinité entre: eux (Fig. 7.*î|. 

De. plus, le récepteur des cellules T peut être spécifique de n'importe quelle 
- nouvel le .* configuration molêciflaire^têré ps*r la ii nrsun d ’uu. antigène étranger 
avec la pmlO.iiL du CMH. [jls cellules T nscunnaissent les mudaÈJeiitfortis (lu 
« soi ». On peut donc comprendre leur* obsession » vivl-vi* des molécuLcs du 
CMH étrangère*. Un seul clone T peut réagiratissî bien avec un antigène éLnuiger 
iism il* n~ .u_ CMH du * *nî * qu'avec cerittine* midécuk;* du CMH étrangères 
isolées. La cellule T perçoit dame k « nnn «ni » -«yns deux, fomwix, un* fortr* 
allélique du « soi », le CMH étranger, ci lin « soi » altéré formé parla liaison au 
déterminant antigènique. Ainsi, le CMH du » soi * associé à l'antigène X 
« équivaut ou CMH du « non soi ». Lu forle repense aux molécules du CMH 
étranger (qui *st observée partsemple dans Scs LriinsplanLationE) peut s’expliquer 
paf ûl mimétisme moléculaire, et aussi par le fait que nous wmmes ait oonlad 
d’un nombre énorme d'antig&nea microbien*. Ces anrij^ne.s mierobieux uxvnecéx 
aux molécules du CMH du « soi » suscitent t’actLvaiton de nombreux clone* de 
çbIIuIex T. Ce type de réatUuns rend impossible les transplontulions d'organes 
sans correspondance du CMH du donneur et du receveur et/uu -sans !r.ntemen1 
immunosuppresseur. Ces considéralians peuvent aussi expliquer pourquoi |t 
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risque accra de certaines maladies Hiulo-imquiiMïfl «s associé à des allèles 
particuliers du CM fl, lie* ré^rlcris enlisées enue antigènes microbiens et 
antigènes- du « mm * peuvent survenir pour niüiiKü combinaisons du CMH du 
« ni » L=Ld’arêiigèriesé[raè£ÉR_ Dans les maladies anito- immunes, par exemple, 
les, réactions de défense vis-à-vis des micro-organismes peuvent entraîner dé* 
effets secondaires (voir ri -dessous). 

Dons la mesure où le CMH contrôle la teculré de réponse du système 
immunpUiini.k poJymnfjtlLiHnwesi-t-il un fac4curde survie ? Prenons l’exemple 
cLuncépiidéniie piovoquiV. au sdn «Tune espèce, par te germes très pathogènes. 
Cesfiemies pathogènes peuvent avoir des dëtermrinaiils antigèniques- qui se lient 
peu à la plupart des molécules du CMH . Don» « contexte, le polymorphisme du 
CMH peux augmenter la probabilité qu’au moins certains membres de l 'espèce 
aient les * bonnes» moHcules (te CMll (bons répondeurs) et assurent une 
réponse protectrice viv-ji-vk du (ferme pjihn^tmé, ne qui leur permettrait de 
survivre. 

Eu résumé, le CMH a une importance cruciale pour comprendre la spécificité 
et lia fonction des cellules T. Les molécules de CMH lient te déterminant* 
antigèniques et orientent te «civiles des .oum* pojwlaiiitm* de cellules T- Elles 
peuvent transporter tes dr il- mu rares antigèniques, de l' intérieur de la cellule 
présentatrice de l’antigène, c’esl-à-dire ià oh l’anligtne est prépare, vers lit 
surface de la cellule oii a lieu la reconnaissance (Fig. 73). Les molécules du CMH 
peuvent aussi, protéger certaine» parties de l 'antigène d'ime dépadutuin Male. 
Elles peuvent constituer également un marqueur pour te « soi » de manière il et 
que te pmcvvjiMlr te tukranCé vis’à-vis de* [issus dit « soi * suit maintenu. Le 
CMH puai même être un « reste» (te système de leconnajasance datant de 
L e|ji s(ul «b il nus baignions dans le Liquide amniotique. On a mfimcévoqué le rSJe 
possible des molécules du CM H comme molécule» d ' Lnleraeti™ tel lulaire datas 
1« processus de- développement, lin fait, on n'a pas (ouïes tes réponses nus 
questions que L'on se pose sur ces molécule* de première impunauee. 

RÉGULATION DE LA RÉPONSE IMMUNf 
{IM MU N DRE GU LAI ION) 

La réponse jmnuuie aux antigènes étrangers doit être régulée, autrement, une 
fois celle -ci déclenchée. notre organisme se rem |d irai t de lymphocytes rf d'onlL- 
carps. Il saisie cinq vote mate ares (te réguliibon de la réponse uiremru- r te dorée 
de vie limite de« cellule* i-lii.viiici.-s : te disparitinn cte l’amigèni; . la réjçulauun 
* feedback» par les axuicùrps : tes cellules suppressivet t et le réseau idiotypique. 

1. Lu réponse immune eM mut* régulée dont* te mtsmre oà te durée de vré «tes 
cellules effectrices est courre. Les plasmocytes, par exemple, ne vivent que 
quelques jours. 

2. Etant donné que I» production continue de cellule* etfedrite* nécessité te 
prévenue (te l’aréigène, une outre façon de réguler te réponse et de retirer 
l’antigène. C'est eu fait le premier hut êtes réponses immunes protectrices. 
L’anticorps approprié se lie avec l 'antigène <ü les complexes immuns qui en 
résultent sont plus facilement éliminés par les nettoyeurs de l 'organisme, les 
cellules du système réliculo-uncMhél iule. Les protéine*, pur exemple, «ont 
reihlucs min antigéniquia pur digestion complète jusqu'au stade dWkks 
aminés, dans les lysosome* tfcs macrophages. Cette dégradation de l'antigène 
est effectuée de manière plus eflïcace par tes macrophages activés. 

h l )n autre mécanisme fondamental est iaréyjulaaii in "feedback " pur fc&antioops. 
Les anticorps solubles peuvent recouvrir les déterminants antigèniques ci tes 
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empêcher <k sc lier aux. récepteurs «Ica cellules B. Pu» ailleurs* le fragment Ev 
de rnnticwps lié â l'antigène peut se fixer au récepteur Fc des cellules B es 
■ainsi lancer un liguml inhibant la proliférai khi des cellules B et kurdilTêrat- 
cialinfl. 

4 . LescelluksT suppicssivei; régulent les réponses iirimuiKS par l’intcrmétij aire 
de circuits complexes. Ces cellules sont générées en réponse asi nombre 
croissant de cellules T hdper. Ainsi, les cellules T hclpcr activent les «Uiks 
T J4Jppre*JÙve»qui peu^nrertTewwTégulerbîKrillvles Thdpïr-Ce « feedback » 
permet à l 'activité des deux lypn de cellules iI'«Ir auniTÉjpilÉç, L'éctinn tks 
cellules «oppressives peut ëtee médiée par de» facteurs suppresseurs solubks 
qui nul une slraclwe mcdéeiibira hétérogène. Cependant, tîi toi tu rr e lacté rie 
ce» molécules n’a pas été établie et demeurc très discutée. 


5. li cinquième nuick «le régulation du la repeins^ irnimine ccwicenie ce qius I Un 
appelle le réseau idiotypique de Niuk Jerne. Ce dernier propose l’idée que 
les sites de liaison de» récepteurs antigèniques des lymphocytes sont euis,- 
nterw autifênUfwex. El appelle le* antigène* -associés à ces silesdr combinai- 
m.ïïI, détermina nid Mîltlypiques (Ou idtolyp&J. On n'a pus pti établir 
rcitblmx d'une triérancc vis-à-vis du « «h »car lcsdétemiMGiriL\ ilIïi il > p*ques 
du « soi * mh priseras ai iris petite quantité dans rnrganixntè- On rn.-r.w- 
donc que les réponses immunes peuvent Sac dirigées contre dcsdétcmünanLi 
idiotypiques du « soi ». Les uni k «p s d érigés oo litre ces dé termi liants empê- 
cheraient la li.nsmi de l'aitligèiie avec L'aiiiieiirps. t. 'antigène pnuFtiiit tlow' 

bloquer l'interaction de l 'anticoips ami-idiotypique avec les déie 

idiotypiques HT la ciblé auiieiwp*. Ces faiianqi suggéri à Jeme, fcnhéwiedu 
réseau (Fig, T. 1 3>, 

U théorie du réseau est taxée ™ deux fuwiCMUM des molécule* d'anticorps : 
leur fodLiicKi trublion nclle de liaison a I 'antigène mai». ;m- - 1 leur capudié à rim 
eun-mëmc de» iRtipbics. Lorsque des animaux Mm immunisés avec un anti- 
gène X. la concentration d'anticorps anti-X augmente. Cette augmentation du 
taux des antknpv sut1i*X est alors perçue pw le système immunitnire, ei un 
anikrap» dirigé contre les déterminants W i ©typiques de l'aniictwps Jiui-X l-n! 
alors généré- L’anticorps anti-idiotypique peut alors provoquer la production 
d'une autre vague [Panlieiwps. Ain si, l'anLigèriç X stimule lii^ynthèsç d'ami i corps 
anti-X (AbJ) qui stitnuleni lu synthèse d'anttetMps anti (anti-X) |ÂI>2i qui 
stimulent ta synthèse d'anticorps anti 1 anti (.anti-X) ] fAto). etc... Cependant, 

chaque vague d 'antienrps «si atténuée par des mécanismes (k“ légul^éfofl 

La théorie du réseau donne au système immunitaire la cijuciié de s’auto- 
réguler par lui-même. Les déterminante idiotypiques peuvent être considères 
comme les. v images internes » «fax araigines externes;. Ru d'autres lennes, un 
anikoq» dirigé contre un site de liaison à tut antigène * ressemble • à un 
antigène. Farce que certains anticorps sont synthétisés même en l'absence d’un 
antipëneénanger, i i se psn'.w! Il mjours ungraml nombre de réponws immum;s,CeS 
réflexions interne», faisceau de lépuius immune» opptwéex, soni dans un 
équilibre dynamique (sorte de « lonus musculaire » ijiHnuiua]o£jque). Ce que 
nous percevons comme une réponse immune lorsqu'on antigène étranger est 

ialJoclu.il i.laris l'ftgümsmeèsE simplement lu perTurbalÎLm clai rt'.w'aii |nvc \ isliml 

ci l 'éuMissetneml d'une nouvelle position d 'équilibre. 

Les anticorps anti- idiotypique» peuvent réguler les réponse* immunes posi- 
tivement ou négativement. Dca anticorps ami-rdiolypiquex peuvent dut uiiliri» 
à La place d'antigènes* pour iiiLinunLer des animaux ; Leur juliie potcntkllc 
comme vaedns a été prouvée chet la souris et chee le rat. On note une infubitloi. 
plviôt qo'wne Ktivotion. quand l’iwitiçnfpK anti - idMîiypkpie nppartumt à une 
dsfc»e qui I ie Je e< implémetil et les léapHtm Fl-. Dans ce en», i l est probable que 
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Flgurt 7-13, U i4f«u IdlDtypiifM. Le 
tau* tfanUcorps produits rsc représenté 
un fontlkm du [èmpi* après, nlpÉCtiOn de 
l'antigéne étranger. Langue l'dnliLOf pi 1 
(Ac'l. dirige ranlrc l'épkapc de l J en 1 tpène] 
nttrinl une rtinrnnlraficin élevée, il «E 
perçu par le système i Ttmunitdire et il se 

forme urvanbeorps 1 {Ac2J dirigé contre 
ridiotype [ou région valable} de l'Aïl, Il 
te lorhve de la même façon un Ac 3 et ainsi 


de suite. 



Ac, dingâ comre ledeledninantamgedqufl (eptlcpej 
Ac, dingê cornra le cele'nin&it doivpqL* (diocypel defAc, 
A;, (Jîi Qè odmre l'aiœyjse de l'Ac, 


l 'uni iiJLirgre. anl i i(li<ï| ypigue supprime les ripmsa par él imintifinn d« clones de 
lynï|ilii it ylL's L't |> 1 1 il n : i ■ i r je? ilL-liunriirsmls idi^ypiLjUL... 

Oïl i'kjlII aussi fabriquer des lé 1 1 1 i ij i g'i dirigés CQtlETE un consumant Lélîul ujrL" 
difficile 4 punfier. on utilisant lu capacité d'un anticorps anli-idiotypique il i ni in: r 
l'antigène, Pur vsempie. U est possible de synthétiser des anlicorps contre un 
Eéeepruui homHUl i.èv le Tvcvpfeur de l'acétylcholine} sans jamais miiisur le 
récepteur comme antigène. Dams Lu mesure où le récepteur bomionul et l'anti- 
corps ùiirl -homtoruj peuvent tous doue se- lier à l'bomwnè, t'anlicorpi dirii'.ù 
contre l'anticorps anti-hormone peur bc lier au récepteur de ] 'hormone. Ces 
observai ion* illustrent l 'ni ilbté des astuces que l 'cm peut employer pour identifier 
des structures en ne oonnaiwant que leur aeo viré bjalejique.Céa umegueshun 
de complémentarité de molécules. 


IMMUNOPATHOLOGIE 


I .' ê 1 1 s i n h 1 1 ^ n | n ; i r 1 1 1 1 s 1 1 ^ i c: iraiLç des maladie* vannées par d« réponses immunes 
inappropriées, Les réponses Imrnuoirsqui ne fmitpas lu dixtincrirM-eniie le « xgj » 
et le ■» non sol » provoque™ des raalad icn u uln-i mm unes. Les réponses qui sont 
e* a gérée s ou inappropriées Et Lu fonction de protection sont appelées ré-uct h ms 
d’Iiv |n j rM , ns.llii I i(ê ; ut la hiusse des péndiocis de défense qui se mani faste pur des 
Infteiianx récurante* 4s( connue «rus le m.im de drfirfl im-mu nilaire, Ainsi, les 
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répmriüçs immunes mal dirigées, qur ce soit pur excès ou bien pardéfnut, peuvent 
«nlmino une m;il;idiL . 

Les miladies auto-immunes 

Les réactions aulo-i minuties sont celle» qui «ml orientées canne les propres 
I issus Je I ’orgun isme . s es tel Iules. «1 ses molécules. Llles surviennent lorsque les 
évènement* Je régulation impliqué* duns la loi érun ce immunologique sont 
Knukvtméi OU qu'il existe un dysiwnctiuiïuerTwnl. Les ;in%ênc* du * coi > yu 
uiilLVdrttijièrtL'sv cihtas des nkél irwis nuirr i:i n nunus, peuvent ëlm dpsLTinKpiisantx 
iinfa-celluSaînes, des récepteurs, dcxenmposanis du tu inuiubrjjui iscILutaire, des 
composanls extru-celJulujne k. des protéines plasmatiques, ou encore «les l îor i no- 
nés. En fond ion Je l' antigène. U maladie peut ëlw spécifique d'organe (es : la 
maladie Je ïïasedow dont le site primaire est La glande thyroïde), non. spécifique 
d'organe (es r I* lupus érythémateux dissémine dont les symptômes uffcclenl 
diffirems-syHtmes). Les réponses des anticorps. comme le» réiremxûs des tell u les 
T. peuvent causer une maladie. 

L x-i (ItHnmujws nssutaires provoqué* pjir là réponse immune ivuvrci ëlte dûs 
au fait que l'Islc et Je pemife patiupcnr les mêmes déiemitiiaiiis antigènique» 

Etant donne lu rotation hinlngique existant ùhic Ihïie et parasite, il n«si pis 
étonnant que ks nUcto-organismcs et les vertébrés partageril quelquefois les 
mêmes déterminants antigèniques. Cependant, on ne sait pas eommenl ces 
délemiLnants provoquer une réponse immune* étant donné qu'ils devraient cm..- 
reconnus par l"nrj(anisme cnnsrne l'iiisiint partie du “ soi "• el imitai n VT tine 
tolérance. 

Les réactions auty-immunesyTïl été impliquées dans deux types de désordres 
qui mj iv i ennemi à k suite d’infeecioiss stropEOcAM-iqui!» : le rltunsaÙMtiu jciieu- 
Loire aigu et la gfoméru lonéphrite dire slrcptococcique. Ce sont des maladies rai o 
fai*anl suite il une angine banale à slrepCovoquex. Obi suit que les antigènes de la 
paroi des streptocoques - croisent h avec des éomposuflis du coaur üu du 
gtanrémlc rénal « que de* anticorps dirigés, contre ks tissus du u soi * sont 
présents eh l f z ce* patients. Cependant, lerûle précis des ré action* auh> immunes 
diuisces maladies si est toujours pus cüwifié. 

Us lolénuice srnntmwlogiqîiiïaux CWI|ui*:uH* i.lu «, soi *qui simiï pmtéjws du 
système Lnunun, ne peut être établie. Lorsque ces antigènes du « sut » qui semu 
masqués sera libérés cm anormalement exprimés, ils suscitent alors une réponse 
immune, (ü* dégâts tissulaire* cm ce! lu :n nvs peuvent être à l 'origine de ta, 
libération, de inaJéculcsfintLgé niques irura-ecllutaincx. Les réactions iiïtinmues qui 
en résultent peuvent enlrainer des dégâts rellu-taires irreversiblesL une libération 

LiLonr d antigènes cadrés, et la poursuite du processus isd’tamriS.ntuire. [.es 
composants du « soi » présents dons le système nerveux ccnlrul (qui manque de 
vaisseaux lymphatiques e) donc de fréquenl* voûtait* avec les lvcrphneylex} 
peireçnt provoquer des ri'pi mv ■■ mirpunes :mp»rtnn$e.s dunis dirs i-yiuîilniux 
particulières. C’est ai nsi que, dans une expérience c irez l 'anLnul.on a monta- « ire 
l'injection de tissus du système nerveux central appartenant au « soi » mélanges 
avec de 1 tadjuvanl . pduvairéntniineT | L appari(ipûit d'une enûéphàliré démj é l inisanic 
qui ressemble à la sclérose en plaque chez l'homme. On penne également que 
l’expression auurmaledt produis Ju gère du (.'Mil de classe II mirde* cellukx 
autres que Je» ceJlüles B préseitlatnees Je t*a»ligèii«i el !e> iMacrtqdiages |K.Hirrail 
enliHincî des réactions immunes locnks dirigées contre ks antigènes du « sol >■ 
pré-Æàits sui ces cellules. 

1 es snaladiés uuto nisiswuiés l'KiuVéc'il aussi résulter dés ailéral intls dés LL'nUpü- 
saails Ju « soi * parties agents tic renvironnemetu. Prenons le cas des anémies 
hémolytiques aulo-lnumines indu ites par les médicumenls. Le mëdkament pe u i 
se lier aux Svêntiitiex et entraîner de* ré]xxipuex «ninmno divisées t-uniu- ks 
L-oiHposaiiti du « su L u ünsüciés :iu nrédieanrerir. Les produits miemhictis aussi 
peuvent provoquer «tes idrératicois des composants du « sui m et contribuer aux 
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ré-adion? auto-immunes. De plus.de nombreuses especes bactériennes peuvent 
enlniînvr iw Motivation polyelonule des lymphwyts*, et. ainsi, CMUOUimSf 3e* 
voies normale? de résiliation qui rtttimi«tn«U la toHranue v|j4-vls du * sol », 

Enfin, il est important de noter que la réactivité vis-à-vis du « soi » pcui 
survenir en l’abscnoc de pathologie. Le réseau idiotypique, par exemple, est un 
faisceau de réponses vis-à-vis des idiotypes da * soi ». Par ailleurs, l 'association 
de maladies particulières à certaines réactions auto- immunes, n'implique pas 
forcément une rebtkm directe de cause à effet, l'rx nësclïon auto-immune peut 
être ^conduire aux changements pathologiques provoqués par un uutrt frtécâ- 
nbirte. 

Réactioit-S d'hypersensibilité 

Le terme d’by persctisîbll iié est alilisé poar les réponses immunes qui survien- 
nent d'une façon espérée au inappropriée. Ces réactions, sont aussi appelées 
réaction* allergiques et les antigènes impliqués- sont appelés, allergènes. 

Cofflw kur nom l'indique. les réaci km*d ‘hypemmsiiïiltk surviennent che? 
les iihlivida? qui oui été préalablement sensibilisés pur lanri^L'ue ; tu sont [les 
réactions secondaires. Elles wu été c Lassée s par flell ci Coomhs en quatre groupes 
majeurs en fonction de la vitesse de la réaction et de ta nature des réactions 
immunologiques impliquées. Alorsqu’an les classe individuellement, en réalité, 
«lies surviennent rarement de façon isolée. Néanmoins, elles constituent des 
reodÈ ks euncepineb utiles jsout une approche des té actions immunes {Fig, 7, 14). 
Les types 1, II, et li t sont tous médius par les antieotpt. Le lype 1 Vest médié par 
les cellules. 


LE TYfl 1 OU HYPERSENSIBILITÉ IMMEDIATE 

L'hypersensibilité immédiale survient dans les m inutes qui suivent l’esposi- 
tiflrt à rdUflgêlK. La liaison de l'niler^bK avec des mastocytes liés aux IgE 
provoque La Libération d'amiitc? va&oaerLves mptnLsahksjk t'inflauiinaiÎENn.On 
ignore pourquoi certains antigènes stiitiu lem b pmdueiion d' lyHtt cm i a incni ces 
réponses, ou pourquoi certains individus sont plus sujets à ce type de réactions 
que d 'autres. Le contrôle génétique par les gènes du CMH de cIûkm: il pourrait 
eoiLsiitoeT une partie de ta réponse, L'asthme d'origine allergique, le r bonté des 
foins, l' ni ti cuit l, CE kx rùjL-hLiris anaphylactique? provoquées pjir le venin 
d 'insectes font parlie des réactions de type I. 

TYPE II OU HYPERSENSIBILITÉ CYTOTOXIQUE 

La tl station des anticorps aux antigènes de la surface des cellules, est suivie 
de In cytotoxicité âmédialion cellulaire dépendante des anticorps exercée par les 
«Elules K., ou de b lyse mediée par le complément. Les réactions de transfusion, 
ta maladie hémolytique du itouveau-oé:, et «riuîiu?? islkrgjes. médicamenteuses 
eiilraïnant une anémie hémolytique son* des exemptes de néaçtlotts «Thypereeri- 
sibilitédetype II. Les tissus peuvent aussi être endommagés par les lymphocytes 
T cytoifss iques mais omis vent ® s plu? lard qu’i l s'agit d’une forme d'hypersen- 
sibilité à médiation cellulaire. 

TYPÉ III OU HYPERSENSIBILITÉ MEDIÉE PAH LES COMPLEXES IMMUNS 

Ce lype de dégât i mmunopaLhologique est causé par I ' activation du eompté- 
nimii piLrttcsetHrnpItxes immuns (parla voie classique) et par la mobilisation des 
leucocyte*, surtout de* peilyrreéléairés neutrophiles. Les antigenes peuvent être 
solubles ou associés à de pctiies particule* telles que de* vires. Le complexe 
antigène-anticorps active le syslème du complément, et ks facteurs dû compté- 
ment qui résultent de otMIe activation i'CJa. C5a : Chapitre b) provoquent une 
réaction inflammatoire. La perméabilité vasculaire change el le flux de polynu- 
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Figure 7.14. Les réactions d 'hype-rsen j-ibi li té. Lei ré*: lions d'hyperscmibililc sorti 
dei réactions secondai res vis À vis ac l'antigène, qui surviennent de façon exagérée du 
inappropriée. D'après là classifkatinn de Ccll el Coecnbv, on distingue 4 type-* prnci 
paux. Lpstypcs I. Il et lll ™t médsès pansant icmpî olors qi.-P Ip type IU eït 4 rn^dtetiori 
relluloire. Ch reartiom ceuvrn: être à l'nrig ne de ma ladies grades 

tdèéirit* IKilllOplti lés (suivi par les illuéiuphuirés I entraîne diïi SJfllflthnü tels que 
fièvre, rash cutané. ei arthrite. Ainai, le dépëit de complexes; aisti£.èiie-aiiiicajps 
dans verinins tissus pwtf entrai rter des réactions inflammatoires c|ui soni à 

ruri^triL" dé lésions CE du dysfuriLl muriL-niL'i il dé certains u ru. a né .s serins. Lu 

paihoingic observée est dictée par la localisation des complexes immuns. On ne 
sait pas pourquoi ces complexes oui une affinité pour des tissus particuliers (rein. 
ujlictilaELons, etc.), mais un pense que certains liideuns bémod ynam aptes ainsi 
que ta laille des vpqnpidMîs immuns jimerat un rôle siprifitHlif- L'importance cl 
la persislanct; du ciuf'mt d'antigène wrnhUnit u iturvurrir é^almiMiril. [jtis réactions 
d’hÿperseiiiibilLtié peuvent provenir d'infections par eetiuinex baciérics (infec- 
tions r.LrepuxHXciqacs), virus (hépatite B t, parasites (espèces de Plasmadhim 
nesputisablestle paludisme), mi vers (fliaites. responsaMesik I ^lêphantiasisl. La 
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giaméTutonépiirile, L'alvéclile, et «Haines maladies auto-immunes relèvent du 
domaine des rfstelions de type 1 tl- 


TYPE tV - RÉACTION A MÉDIATION CELLULAIRE OU 

H ¥ PERSEhfcSIB I LITE DE TYPE RETARDÉ IHSFt) 

Les réactions d'hypersensibilité ic tardée seau appelées ainsi caries symptô- 
mes apparaissent au moins 2*à 4#- Imires après exposition à l'antigène. Elle* sont 
provoquées par i 'activai khi descdJulwT et lu. I ibéraliwi de Cylokincs suivie d ‘un 
afflux de mucnophriges. La dermatite de contacte! le lest à la Tuberculine sont des 
e«mpîp*dé raclions d'hypervcnsîhiLité «tanlée. 

L L hypcfscrtsibâlLii il médiation ccl lulairc est caractéristique dus mfeciiürts à 
germes intra-celLulaircs à croissance lente, comme Le bacille de la tuberculose ou 
un champignon. fiisteptosim capmtonmu agent de L'histoplasmose. Les anti- 
corps circulants jouent ici vu rôle mineur car les m - oro-organismes sont n l'ubri 
de leur action du fait de leur localisation insra-ccll ulairc. Les réactions d'inflain- 
mation chronique sont habituellement des réactions immune Logique s à média- 
tion ce I lu taire, L'^tiv atkm des cellules T h la tbéraliunde cytokines, et l'afflua 
de macmjiliaRi» qui sn résulte peuvent entraîner La formation d'une lésion 
appelée st'jn ulnmi'. Il s’agitd'un amas trfcsdciuc de macrophages qui fusionnent 
paurdonncrdcscellules géantes caractérisliqueE, erlDuièesdeeelluLesépilhéliciïdes 
et de lymphocytes. C'est habituellement une lésion d'évolution lente, caractéri- 
sât pur le fait que l'hôte essuyé de contenir l' infection alors que les micro- 
rtrçanixrittK ctnuinuaii leur cniissanee inua-ecltubin: à bas hrnLi. La progression 
de la lésion oit sa régression dépendent de plusieurs fadeurs, notamment du taux 
de libération êtes antigène* â partir de 1’of.ganiFTne. 

Li lèpre «l un exemple île ce type d 'activité immunologi que, lil te est causée 
par u O iriicro-LWÿaoi&me appelé Mjfmhtirtfrium irpnie, haolle a|Sg Brouté au 
bacille <k la tuberculose. Ces mictü-fH^anisiïKS survivent à l' intérieur des 
monocytes, probablement gricc au fait qu 'ils, possèdent une épaisse couche de 
cire (Chapitres 3 et 23). Dans! 'une des formes de La maJadieJa Lèpre lépromalcust, 
les micro-organismes provoquent la formation de granulome* qui atteignent les 
nerf* sensitifs. Cela entraîne une anesthésie des doigts ou de l'ensemble des 
membres. Panse que le patient m'a que peu de xeresaiioiss au niveau des «mes 
affectécR. ocltes-ct deviennent sujettes à des Iraumattsmea répétés et & des 
infections wcunduares pur des bactérie*. Ce cycle de Messines et decicartrisaticn 
conduit à quelques unes des défütmaiiwiM caractdntfjqucs de» cas non traités de 
la maladie. 

Tandis que tes cahutes TCW+ vum wmurex pour libérer des cytokines, cl 
provoquer des réactions d'hyperaerixtiiilité raianlées, Ipv ueltislçx T CIÜI+ peu- 
vent aussi provoquer la libération de cytokines ci participe? à l'immunité à 
médiation cellulaire. On a montré que L'analogue des cellules, CDS+ chest la 
souris, joue un rôle protecteur dans les leLshmanioses cutanées (les leishmanies 
sont des proltütomres païusit-es.) d dans l'immunité vis-à-vis de certaines bacté- 
ries intra-celluliurex. Eu revanche, m tu* vi.il pu ,-i çes «ffds sont dfls h 

l'élaboration de cyttritines au à la fonction effectrice cytotoxique directe de «s 

cellules. 

L'effet de destruction tissulaire des ly mpJwKyies T cytotoxiques a été mis «n 
Évictenp? «tans l'immunopulhologie de# infections virales persistâmes. L'infec- 
tion de la souris par le virus de lu dturtuméningite lymphocytaire (LCM V) en est 
un exemple. Ce dernier est un aténavLnis relativement peu cytopathogène. 
Lorsqu'on l’injecte à des souriceaux nouveau-nés, . iJ se produit une infection 
persistante, ée les xtiurix, meme quand elles- deviennent adultes, restau en bonne 
santé. Au com/airc. l’injecLitHi de vîmes à des souris adultes, entraîne une mon 
rapide suite à une cncépfial iic méningp<hc*tiïdicnne.. On peut empêcher la mort 
de# souris adultes en provoquant une iriimunCrnrppressiDn par les rayons x, par 



thymectomie ou pat des moyen* pharmacoLogiques. Cesa donc la rtijuwsc 
immune vii-i-visdu viras flymphoeytesT cytotoxiques) et non le viras lui-tnfbïic 
qui cause la mon. Les souriceaux nouveau-nés re sorti pas tués par le v ints car ils 
seul iimnuno-uicetnpélejM&el développcni probablement uik tolérance vis-à-vis 
des antigènes viraux, comme dans le processus de soiéranœ aux antigènes du 
« soi *. Des mécanismes similaires peuvent être impliqués dans l'infection 
chronique pur le viras de lu mUgeule cltë* l'hoftlnw- el tnlniiwr l'apparition 
d L uiie maladie dégénérative sévère, 3a panencéplialiie (ttéresanic suhaiguè 
tPESS). On pense que La pathologie Immune associée à un certain nombre 
d'infections û viras persistants* peut être due, ou moins en paît te. à l'action des 
lymphocytes Tvyimuxiques ei .J d'auln;* mécanisme* immunologiques (Chapi- 
mes ,10 ei 11). 

Les réponses immunes persistantes peuvent clone provoquer des- situations 
immunopalliolugiqucs sévères. 

Déficits Immunitaires 

Les formes pathologiques impliquant te système iimmunitïiise. qui son? peut- 
être les plus sérieuses, sont celles qui proviennent d'une perte des fonctions 
immunes* Les déficits immamilaiirs peuvent Qb acquis ou mugênitijux. Les 
déficits immunitaires oougénitiiu.x sont de ,L lniÿ.iqcies expériences de la ruiuit L " 
qui se sont avérées Êbiï des, mu h lé II -. importanis pour définir tes voies de 
différenciation des- Lymphocytes. L 'exempte de déficit immunitaire acquis te plus 
inquiétant csi, bien sûr , le syndrome d'immunodéficience acquise ou SIDA. Le 
virus du SIDA se lie à la protéine CD4 des cellules T helper et les détruit. La 
réduction du nombre des cellules hdper CiM+ pmduli une immunodépression 
pmfnntte qui eoïkluii h de* infections sévères provoqué» par des mkso-ûtganLs- 
tïifis commejuaux et narmalement avirulents. Les atteintes pulmonaires à 
Ptttumccysiis carimL tes infections herpétiques, les candidoses, et le sarcome de 
Kaposi disséminé mttU qwekptes-sines sjes Tnanirestuiùms Isa plus courantes du 
StDÀ (pusir plus i I i'lLi : i:l - .it ] e SIÙAéE Lés maladies qppomii limes, ef. Chapitre 
17). Ainsi, le virus du SIDA a développé une «iracéguc de «survie ingénieuse 
consistent en L'inlVeiicsn et ufë la dircuuctLon des cellules ntemes, qui pourraient 
participer à La défense de l'organisme. Les, patients atteints de SIDA me meurent 
pas rte l'infection par te VIH, mais plutôt à cause des infections opportunistes. 
L'tespoir est permis duns celte lutte qui oppose l'homme au virus du S IDA. ceci 
grâce à une meilleure compréhenrion dfl sysiimc irnutumiiaiw ei à mte meilleure 
connaissance du virus. 

RÉSUMÉ 

Nmib sysième immunitaire «s confronté à trois défis majeurs : 

1. Distinguer un panel d 'antigènes étrangers apparemment illimité et s'assurer 
qu'une réponse spécifique est produite même lorsque l'iudigéue est piénent 
ers faible cuncentrubun ; 

2. Assurer une réponse suffisante vis-à-vis de Logent étranger pour que ce 
dernier soit éliminé ; 

1. Empêcher la réponse aux antigènes du soi ». Le système immun se trouve 
üürttrtuvui à ce* défis avec les réponses imuiuines acquises spécifiques. C» 
réponses ont été décrites comme un «micToceenie de l’évoLulion à I échelle 
des «Ointes somatiques». 

Le système brun uni toire relève te premier défi en fahrlqitertt des iiïilSiousde 
récepteurs différents pour l'anLlnè™- Ce* réecpteui* sont distribués parmi des 
millions de dorte* -cte lympbpeyies différents. Là diversité créée par recornh: liai- 



V Lea c ?ter s?s wdultn dp l aroaniçoie f Si 


son génétique eü mutation n'esl pas différerne 4e relie générée au cours «te 
révolution de nombreuses espèces. Une sorte de phénomène de " survie de celui 
qui cm Je plus- capable i» existe, en ce sens que les lymphocytes * qui sou! 
capables » d'assurer les réunions (te défense proteciTtee* mm ... survivre *. Le* 
lymphocytes répondent ans scrndulatiofisdeR antigènes situés dans l'environne- 
ment. Lis proliférer! et se différencient en ceLluJes mémoire dont la durée de vie 
est longue. pur un pimessusde sélettkmJonale. La relation de symbiose existuai! 
«nltt lymphocytes L -i mairruphuges assure que «tes répunsesvffkaces soient mises 
Ai oeuvre meme v»s^à.*vi.s de petites quantités d'aiuintùuex, 

Le second problème cnnceflLant l’attequniion «.te lu réponse vis «le 
i ‘agent dtraiigirr, est résolu, apunnios en panit. pat te partage du travail entre tes 
Lymphocytes, et pourrai! être snddié par La fonction d'orientation des glycoprotéi- 
nes du CMH. Les cellules B fabriquent différentes dusses d'anticorps et tes 
réponses à médiationuel lu laire sorti effectuées par des sous-dnsses d Hférentes «te 
LyiïipJhjcyK^T- l-tn molécules dit CMH orientent les antigènes de manière à ce 
qu'il* soient reconnus soit par les cellules T helpcr, soit par les cellules T 
cytotoxiques. De plus, les différents isotypes contri tuent à ce que les réponses 
appropriées soient faites en bonne place et en bon ordre. L'amplification des 
réactions de défense constitutives pa;r des produits des té panses immunes 
acquises (ex : opsonisation parles anticorps ri activation des macrophages par les 
cytokines) participe ü l'élimination effleure de l'ugenl étranger. 

I.« Imi.vteniC défi qui cuiisiVIe ii prévenu tes atteinte* du « «si *£SE relevé pdr 
une distinction précise entre Se « sot « et te « non soi *. llra^ers k processus de 
tolérante immunologique et d'immunoregoiation. /lu coun du développement, 
(I jsgL-^Ire en T^jKSfise aux prcssM7u.\ de révchluEuin, tes lymphcM.'ylex T réactifs 
vis-l-vis dit sm » sont éliminés dans le thymus. Les réponses aux antigènes 
étrangers doivent aussi être soi gueuse meurt contrôlées pat -des mécanismes tic 
‘"fewlbiték" pour empêcher lés dégâts dnhxsiisde l'organisme. Lorsque «rite 

ii^iiii'.iriC’T.'yuteliiiLi eM l rï S p révisé, nppitnusxCiiil do «tiaiâdc* nulo mnrr.iiks vL d::s 
réveil Cuis j’hyptirrfiLSihililé avec «tes cnn&4quetKH (teSiurtniliNéx pfilir l'nr/j. 
oixiklü. 

Ainsi, le système immunitaire do4fri] trouver un équilibre taire combattre tes 
agressions extérieures et protéger le « soi » par «tes moyens remarquables de 
reconnaissance spécifique et de régulation précise. 

CODA- INTÉGftATtON DES MÉCANISMES DE DÉFENSE 

Connue u«nui l'iivoiLv vu précédemment (au Chaplin; 6 et «Lin* ce Lliapilre), 

tes animaux supérieurs ont une multitude de moyens pour discerner le « soi * du 
« non soi » et pounuaititeniril ' intégrité et te santé «les Individu*-- 1 a nuuire a cor^u 
un système avec plusieurs couches de mécanismes de défense. Les avantages de 
ce système sont évidents. Un échec h n'imparte quel niveau peut souvent êlre 
compensé par tin succès à un autre niveau. Ces réactions de défense « à plusieurs 
niveaux •* différent pu leur vitesse, leur spécificité., et leur force, mais elles sont 
interactives el coopératives. 

De* réactions de iMtcnae §riua prévœe a. pat t XCIItpIe la syiulltre de EOXttKS et 
d’etiiymes par tes procaryarés ou les cellules phagocytaires des invertébrés, 
n'cml p,iv trié éftfflln&fl ïiu «hitk du dév'elnppnmriiL du réfKBistfs :mniuih;x 
acquises spécifiques snphist iquées chez les mammifères. Les nouveaux mécanis- 
mes de défense se sont, en fait, rajoutés sus* anciens ; es te plus important . c’eri 
qi« les défense* induite* spécifiques uni évolué pmr oitenif r avec tes réiiriio«i* 
de défense naturelles ou constitutives précoces, de manière heeque les deux types 
de réaction fonctionnent mieux ensemble. Pour empêcher les maladies infectieu- 
ses. «Mi peu! éviter te* cwUucts avec tes mnrrobex. empêcher leur entrée fies 
maintenir à lu surface de répitlréliurU), Ou te* détruirt s'il* fhlrtehissen! tes 
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barrièresde défense. Nous allons. faire un survol des réactions de défense dirigées 
vers un microbe une fois qu’il a pénétré dans L'organisme. Nmis insisterons sur 
Les réactions de défense multiples. 

Les défenses dé l' organisme 

Sien considère un microbe affrontant h» défenses, immunes cJie* rhunrtne. 
Il «juste trois phases Claris us défenses. Dons la preuiitrt étape, le micrithe est 
perçu par l 'hôte comme étranger et les réactions de défense sont exprimées. Dana 
la deuxième étape, le corps étranger est préparé par les cellules cl la réponse 
immune spécifique est initiée. Dans la troisième étape, les réactions de défense 
naturelles interagissent avec les réactions de défense induites, ce qui a pour effet 
l’éliminutioii du microbe envahisseur L'importance de chacune des étapes des 
défenses de l’hrata varie avec le type dis micnMirganixme qui pénètre dans 
l'organisme ci avec leurs principaux mécanbano* padMi^ues. 

P API t KFWTIÛW NATUB1LLE (CONSTITUTIVE) 

In première étape de « perception » implique des rdaCLitnkk ■i]t]Mrtauit=t : 
l'action du complément, des inicrfeukincs, des interférons, des phagocytes, des 
cciiuks tueuses, et d'autres éléments de La réponse inflammatoire. Les phagoey- 
l», à Lu faveur de collisions au busard cl de mécunismw d'attachement mal 
définis, ont La capacité d'ingérer ei de détruire les micrcMirgumismes. Ces 
réactions sont amplifiées pat l'Kfivaim du erampléiiKui et par le chLnuQtaciLsrte 
des leucocyte*. Il y a recnintmcol de phagocytes, surtout de polynucléaires 
neutrophiles qui sc déplacent rapidement en réponse à des produits microbiens 
comme la chimintaxine bactérienne, la formyl-mel-Leu-phe (Oiapitre 6). Si La 
voie alterne du complément est activée, le mouvement des phagocytes vers Le 
nucro-orgarnsme est favorite pur leCSu, L'activation du complénierit peu! uuss-i 
générer l’opsonine C3h qui (univoque La phngiiL-ykne du niicro-tirgiini.vine ainsi 
que lu fonnütimtdu enonplexe d’aitacitte de la meinbrarte, responsable de lu ly*e 
diiLL i'j de certaines bactéries et certains viras. 

L 'talion commune de ces cellules ut tleces rruilceulss peut «ntm'iirer lu mort 
et la 1. 1 1 ^ 1 1 l i r i des microbes. Si le microbe ne parvient pas j négocier ce premier 
contact avec les réactions Lin ilijji irai its. aucune action supplémentaire n’est 
requise par le système immun. En fait, il'n’y a même pas de stimulation des 
réponses lymphocytaire* spécifiques. Cependant,^ L destruction e*L incomptè 
le, les polynucléaires neuuopbdca à vie courte commencent il disparaître et les 
macrophages dont l'action est plus lardivc, se mettent en acikm. Les. macropha- 
ges jouent un mie important pour débarrasser l 'organisme de ses déchets et des 
restes de roréfo-afganisme*. Leur rôle est peut-être plus important encore 
comme liera entre phagocytes et lymphocytes pour initier l'étape suivante des 
défenses immumiiaÎTex. 

ETAPE 2 . LES RÉPONSES IMMU NES SPÉCIFIQUES 

La deuxième étape des défenses de l'organisme est la mise en oeuvre des 
réponse» immunes spécifique* (cette étape est aussi appelée réponse immune 
afférente j. Les macrophage* préparent les antigène* microbien* et Les ©sprintent 
a Icursurface en association avec le* produifedes gènesdu ( 'Ml I de classe El . Skuns 
celte forme, le* aistigènes peuvent Être reconnus pur les, lymphocytes T Itelper ou 
■itduciuurs iCD'î+j. Les cellule* infectées par des virus qui ont échappé aux 
défenses naturelles expriment les antigènes viraux à leur surface eu association 
avec les produits de gène duCMH de classe E. Ces complexes anligême-CMH sont 
recontuussablc* pur tes précepteur* ds* lymphocyte* T vyunwique* (CPÏ+), 
PVutnüs antigènes microbiens peuvent être encore relativenteni inracis n. x Lirai 
capables d'interagir directement avec Les récepteurs des lymphocytes B. 
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L'engagement des récepteurs spécifique* de Farci igène «5 lés interactions, 
cellulaires er moléculaires qui en résultent conduisent b In prolifération 41 ü la 
différenciation des lymphocytes, Ce processus df sé lettitnt eUiitâlc ci de p-nyint- 
rkm des cellules mémoire explique l’immimité acquise s]>écifiqiifi. Les cellules 
effectrices (c'est <L dire le* pHiwatineyies es les cellules T cytotoxiques) sont 
également généiéiis au cours de ce processus. Ces cellules et/ou leurs produits 
peuvéua médiüï d' importantes fonctions au coursde la troisième et demie te étape 
des défenses immunes ; la phase efférente spécifique* amplifiée. 


ÉTAPE 3. LA PHASE ÉFFÉREIOT1 SFÉCiFlQUi ET AMPLIFIÉE 

[.a de mitre étape Implique L'action commune cl la coopération des réputées 
immunes naturelles et des réponses, immunes acquises, Dans relie étape, l'twie 
utilise nous les moyens disponibles pouréliminer L’envahisseur i c’est lu dernière 
et la plus sanglante bataille «le celte guerre, Ainsi, telle étape h 'est pu* une simple 
accumulation de défenses induites spécifiques d d» défenses naturelles, mais 
une synergie des deux systèmes de défense- Par exemple. Les anticorps aident à 
rKLivaiiun du laimplémeni plus efficacement par la voie classique. En retour, 
l'activation du complément iiuiui* une destruction plus efficace des micru- 
orgatnismes, «l accélère le diimiohiclisme et l 'opxuni xatiun par Iss piLagoeyies. 
Les anticorps neutralisent les toxine* qui une pour effet de diminuer le fonetton- 
[temenii des leucocytes ci ils ctnpftficnt l'invasion de nouveau», microbes. Les 
anticorps augmentent et dirigent également ta fonction des grands Lymphocytes 
granuleux (cellules NK et cellules K) ers vue de l’ÀDCC, c’est à dire Ea 
cytotoxicité à médiation eeLItilaire dépendante des anticorps. 

Les Lymphocytes et leurs produits de wciétion jouent aussi un rois clef dam 
l'amplification d» réactions de défense naturelles. Nolarument,. In* facteurs 
activant le* macrophiqjBs élaboré* par Les cellules T améliorent les mécanismes 
de dtsiruciiün phagocytaires. Par exemple, les cytofcincs augmentent L'expres- 
sion des récepteurs Fc des macrophages, ce qui , en retour facilite la fonction de* 
anticorps comme opsonines. L'activation des macrophages par les cytokines de* 
lymphocytes T joue sortent un côte importent dans l'élimination dettptnlregèrt^ 
inlra-ccLIuteirc* qui ont roussi â échapper b la desiruction inidsk et vivent ;'i 
Fbiténeur îles Tnairmphagps. ; L#s cyculùnâK libérée* par les cellules T te* : 
l'interféron gaina) augmentant aussi l ‘ex pression des molécules du CMH sur les 
macrophages et les autres ccÈLules, favorisent ainsi la présentation de l’amli- 
gferse.. 

Ce BGDIt quelques exemptes de L’ihBrttliOfl dé* éléments d^ défense induite 
avec les mécanismes de défense ri ancre] s au cours de l'élimination des micra- 
ûfganisnws envahisseurs. Au cas où ce faisceau de défenses ten coopération ne 
serait pas suffisant, il existe une outre stratégie encore plus astucieuse poux 
assurer ta défense de L'organisme. Même après- l'ëradLcalion de l'infection, le 
système nronuttlJtelre aLIcnd sagement, untivipurtl la prochaine reiteOrinc avec le 
miCft? «rjîanisna; l.a .mémoire iTnrnumjhi^iL^ae assure que la proelkâirse répfMIU 
au micro-orgaatuaie sera plus forte* et plus rapide et que te coopération entre les 
réactions immunes naturelles et les réactions acquises swu efficace. 
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Mise en échec des défenses de 8 

l'hôte par les germes 

Andrew Plaut 


Lorsqu'un mi em-or jj arû s me provoque uiil mrci-tnui, il flénfcre ut) tnvhwitït- 
ment i|ui Lui est boHtile. L'hôte répond on mobilisant des moyens, de défeiise qui: 

Jim innon I lacroissamce du gcntne et mcnaçent son existence. Lu plupart du temps 
i L btiifi i importe, mais rexivii;r»ee de maladies infeolieuses démontTeque ce u 'est 
pus toujours lo cas et que les nrücro-aigflniïmeH pou vomi cmlKOBiter les dét'ciras 
de I "hôte ou y échapper,. Los moyens mis on oeuvre par les gemtes peuvent £(ie 
considéré* comme des fàCKvrs de vpmleiicc, meme s.* ils ne cwilribuenl pii'; 
dirocicmcn; aux. dégâts titulaires. Du façon plus irémiiuli:, chaque type d'agent 
infectieux. développe un spectre unique de stratégies nie survie. À chaque 
inl’eclkm par un rttlitnHïiJiuidsi'rtt, Oit peu! sc demander cnm-menl il survit dims 
Ot'ltv local ihaikiii purLiOulivi'e lit 1‘urpiliunif. N nus ci mi laissons qui' Iqurs 
unes des réponses à cette question. 

Les défenses de L’hôte n’agissent pas isolément mais do façon émisée. Les 
stndépes utilisées par les micro-organismes pour tes vjitntie sont complexes et 
difficiles a classer. Noua allons lus diviser en deux groupes: celles l| ni sont 
dirigées contre les défenses constitutives ieum pli! in ont cl phagoey tose) et celles 
qui sont dirigées cuulce les défenses inductible >{imin unité hitmonkli 1 cl çr-llu- 
tftiréj. Les tiucnwiirgoiusnKS envahis-sairl un hôte pniT la première! fois vont 
i eue lj titrer tes défenses dam cet oadre. 

]Jo nombreuses mesures adoptées par les micTO-cifganisnics pour faire face à 
I l réaction de l’organisme sont connues a partir de siluationa expérimentales in 
vitro et il n'est pas toujours possible de déterminer si l'attilude m vivo est La 
meme- C'est un sujet (Je nstheréhè intense qui a de* implications. thénLpeutLqitçs 
ci prophylactiques très nettes. 

RÉACTIONS DE DÉFENSE CONTRE LE COMPLÉMENT 

Lu façon lu plus a iTieaci; de se pml^er Luaitre les fjiLleurs urUirmenihienS du 
complément, est d’einpëetier leur activation. Les hue tories le font de plusieurs 
façons (Tableau H , 1 h L'une des méthodes qu'elles uliliM.'m est de masquer les 
çcunptKUiklsi dif Ipur surface qui avlivenl l;i vnoç alterne (Eil gumplérnml , Har 
exemple, la muréine de ta paroi dt Stnphylococcits aurai] est un bon activateur 
du complément, mais elle est recouverte d’une capsule qui empêche octre 
activation, Les streptocoques ihi groupe U et les soudies â* Esrhcrichia colt qui 
pOHÏdtfll des uiipsulps hlIilik çn iieittç sialique, inhibent également l'activai ion 

du complément par la Wlii âiicme. 

Les méningocoques utilisent un autre mécanisme pour empêcher I ’aeti vatirwt 
du complément. Lorsqu'ils pénètrent dans le sang, ils se recouvrent d'IgA 
drcillmilitis, irlusvu d'immunoglobulines qui a la propriété du ne pus Activer lu 
complément. De plus, eetle liaison avec les [g A empêche d'autres classes 
d’îiïtrïrafogWjulines {capables de déclencher l 'ail t vtfliou du complément parla 
voie classique] d'atteindre la surface des mi er ü-organi a me s. Il s 'agit là d ' li.c des 
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Tableau S I. IJiiwlqy etratrgint microbicnm» a nti ta-TipFemcnldi res 

1 . Masquage de substances >k 1 vjrit r COirtpIémeill 
ftrcnuvremnnt df la capsule (staphykx naquis] 

Kccouvrc-mcnl par des antiuirpï IqA (n«n: , i(|(.xüi;Lei) 

1. Synthèse d'inhibi 1 eurs approprié^ Hpl'aetivïticin du rninplcmml, au dvcaurk 
Ifijf iurlaCé 

Facteur H de liaison chez £. reflet les streptocoques du groupe s 
Facteurs actMèrant la dèçiradailoriCliez les schistosomes 
Fadeur iTit.nl le- CJbp cbe* le- virus de la Vôdjrte 
3. Recouvrement de la cihle riu HPHpltxe d'.vttaqur dp In membrane, {f- ccdï, 
salmonelles) 

£. Inattivaiion du facteur C5a du eomplèmenUP. aeruqiriosa) 


fonctions des IgA. leur râle étant encore très mal cornu, 

Certaines bactéries forant négatif, letles que Les RalrnofielJcs ou K. mff. 
nisisticiii à l :»:i[iin du mnnplfinent par eacon un autre mécanisme. Elles 
is’oinpéehcni pas la formation du complote d’atlaquc de la membrane (MAC) 
main Lui masquent l'accès à sa dble, la membrane ealenvc de I* bactérie. I j 
L ongue chaire d’antigène polysaccharidique G empêche la lîxioitntlü MAC sur 
La surface des souches* smooth », alors que les minants * TOugh », qui ont poif 
ou pus d'antigène O, «uni Inès tipUeUHOt par le MAC, Cela correspond au fait 
que les souches imrajth saint vinjlentex.alno 5 .qLn; les Hcuetiusniu^hilju le stom pas. 

Il esiMe i tendant un inmiivLiiiuii à. ta présence <k capsules et d' autres 
structures p ri hcc (ri et s de surface; la plupart d'entre elles sont hautement 
unligcnuiiKK. ct r à la longue, elles provoquent lu production d'aotkdfps qui 
inhibent l'activation du pmpD&IWtt par la voie classique. Et faut unlCr que CCS 
ri n cm un'^iriisiiKJs vu défet idcjii mieux contre les défenses les plus imméd iules de 
l'hôte, l’acüvulion dur complément pie laverie alterne, que contre les évènements 
plus tardifs, lu formation des anticorps. 

Les virus peuvent aussi développer des systèmes de défense contre le 
complément- Pair cseuiple. le virus de l'herpès possède une glycoprotéine 
d'enveloppe qui lie le Cïb, inhibant l r aclivaLion par la voie alterne. Les cellules 
infectées par le virus de La vaccine «ctctcnl une protéine codée par te viras qui 
possède une homolog icave* le faut eur C4 bp , p rote à né dé c on I riV I e d u complément 
qui se lie au fragment C4b. Fm copiant l'action du fragment C4bp, le virus limite 
l'activation par lu voie classique et provoque la dégradation accélérée de la O 
convertase. Une élude expérimentale chez l' animal a mis en évidence chez ks 
mutanlsdu virus de In vaccine ne possédant pax cette protéine, dex lésions de te 
pça|L p lin petites ci girérissinn plus, rapidement. Ainsi, ex virus utilise une pâme 
de son génome pour coder pour la synthèse de protéines non destinées à la 
réplication, mais interférant avec les mécanismes de déFcnse normaux de Choie. 

.Vi Ju.'.M-.in.ir.'hj jBUHiriHf, agent de La schistosomiase, csi soumis à l'attaque du 
système du complément à partir du moment eu il migre de la peau vers le sang. 
On sait que les parasites tes plus âgés (de deux jouiscn viron) sont moins efl icuccs 
pour activer le complément par 1;l voie ulEer™ que tes Ittove* infectâmes qui 
pénètrent dans La peau. Comment les parasites les plus âgés, sut le point de 
pénétrer dans La circulation sanguine, évitent- ils l'éctivitioa du nnpKnml 
ptnenticlkmcm, responsable de lésions? Poureom prendre cela, il faut se rappeler 
comment les cellules de ['hôte normalement en contact ervec le plasma, empë- 
ohent rmgvütim du complément. Les cellules mimiale.spontienrtt.'iii, des protéi- 
nes a|j]»lécs facteurs d'accélération de lu dégradation (DAF) qui réduisent 
L'activation du comprément en empêchant le dépôt de C3 à La surface des 
membranes. Etes capétiennes menées surdes schi slosomcs ont montré qu 'ils sont 
capables d’incorporer les DAF de ['hôte dans leurs membranes. Ainsi, s’appro- 
prier les DM' 1 est une façon pour les parasites de prévenir l'KtinÜM du 
complément dans le sang en utü isani le méemisinL; propre uns cd Iules de 1 frite, 
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RÉACTIONS Dt DÉFENSE CONTRE LA PHAGOCYTOSE 

Les micro-organismes ont développé de très r»mbm&cs mr mégit:» pour 
lutter contre Je ptiag-ocyte. Les efforts de l'hâle pour surmonter Les réaeriojiii 
de défraie des, rmitTtnjTÿSutiSrWs, sont sans cesse mis en échec. Les germes, 
une foli à l' imérycuj des cellules:, peuvent d^tkipper à fâhri tics Aülktiips 
ou de certaines- substances antiniJc-robiennes. 

Nous niions passer en revue quelques exemples de strategies utilisées par 
les micro-organismes pour résister au pouvoir destructeur des cellules 
phagocytaires. Plusieurs êlapes de la phagocytose sont touchées, depuis le 
reeruicmcnt des jrfiagoeyies jusqu’à leur action destrudricc- (liiWeau Ï.2), 

Inhibition du recrutement des phagocytes 

Nous avons déjà vu que cenaias riucïïWMgiiiiKniss imtpëd^nL raçiivatinci du 
compléments de ce Fait, les chimiottLuutes ne sonl pis libérées et les polynueléai- 
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Activité an,ti tÿiâaixyiaire 

RfléonhnH 

Esçmples 

Ethip^Mérti A la nhijMrtMr 



* Diversion * 

Active trOfi du facteur C5a du 

Streptocoques 


complément 

Entérobactéries 

* Echappement » 

Léur.Ddqqrèyariofi 

Séquestration dans le poumon 

Capsule visqueuse entourant les mero 

Pneumocoques, méningocoques 


cr-g jnismrt 

wppmcsjpiMfuriqffuenraft Pacïewtfes 


Proteine ht 

ftp g /lis:, etc-, 

Streptocoques du groupe A 


Mil 

Gonocoques. 

* Redd tinn * 

Libéralioo d'adenyiate cyclase conduisant 

flordererfa oenuis-ïtloxineii 

« ParjlÿM " 

a des taux élevés d* AMR, dépression 
de toutes les fonctions du phagocyte 
Rend lescetMes insensibles aux facteurs 

CapnocytnpJsaga 


chlmvpfartiques 

Induction d'inhibiteurs de lex migration 

Sacliie de la tuberculose 


Inactivation des chunlotanflneî fc?a) 

Eacllte de la lepre 

Apr+i la péig^cytw 

* Destruction • 

Lyse membranaire 

Strept-woques Lstrepto*ysine q> 

Indifférence (résistance aux 

7 

PieudoTionaîten-otcncine A) 
SfaphyJoooeetiî ai/ww (a toxine) 
Sa^nonefTa lÿpMlmwftjm 

enzymes tpeiomidlesl 


Mycobacteria sp. 

Inhibition (inh ™ Lion de la fusion 

7 

Leq l 'T'd. li'd sp. 

Bacille de la tuberculose 

phagosome lysosome! 

7 

TLUU^'dS.Ca 

Inhibition jioh r. tien de la 

Inhibition de 'éclatement respiratoire 

Salmonelles virulentes 

destruction nsvri.il vrj 

L.rqvoviel'i'.ï pneomopfti7a 


Destruction du 1 1 -.O, p.i ■ la ljU ase 

Ci'sren'j rioriOL/tcigeries 

Echappement (du phagosome «ers 

RMyqsholipiaseî 

xt.Vî.k/.'prof rus aureux 

Rickettsies 

Virus de la grippe 

le cytoplasme) 

7 
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tes ne sont pas attirés, D'autres micro-organismes inhibent directement la 
mobilité fiés polynucléaires neu(n>ptiik& e I ] 'aviron dés tftiimîîOM&irkS,. étemertl* 
essentiels pour une bonne réponse phagocytaire. Ces! te ouï de Bprdeirita 
ptriimtî, agent dé te coqueluche. n produit une lonine qui augmente te raus 
d' AMP cyclique dïS polynucléaires ireurrophiles (Çhapiipe 20j ti «niratne une 
puialysic de ce* cellules. fl. {jerumai* aéçtè ce également une autre toxine qui 

lIji 11! IÜLLU te 1 I 1 it'.r J[inii des cViLir'mf VlUs. 

Destruction dés phagocytes par les microbes 

De iflflrtlhreuses IxtolêtiCs palhûÿfrttx prOtluisL-ill dé- Cxutoxutes appelée- 
leucocidiiiesquii détruisent les polynucléaires ncuuopliitesci lest nsai: repliages. 
Ces produite solubles fonctionnent ü dislance el peuvent ainsi protéger les 
bactéries avant que les phagocytes ne les approchent. Cependant, duns de 
nombreux MS, tes germes détruisent lés cellules après avoir été insérés. Eu fuit. 
Eüur 9é passa* comme si te pha^xsyre - se suicidait. »en déeleiiehaiii la phagocy- 
tose. De - exemples de leticoeidines sont donnés en délai! dans le chapitre rraiiaiu 
des toxines bactériennes (Chapitre t?). U faut savoir que les producteurs de 
feucocidines sont des bactéries très invasives -es: les PsÊadoHumas. les staphy- 
laox|iKs. les streptocoques du groupe A.d Clostridium perfiingrns. 

Comment les micro-organismes échappent-ils à l'ingestion? 

Le moyen de défense majeur des germes, vis à vis rte la phagocytose. est lu 
capsulé- Tl est intéressant d'observer ïw microscope une préptmiliiin de pylynu* 
cléaircs rucun-ophilcs vivants et dé pncuoiocftqiLÊS; encapsulés, Chaque fui* qu 'un 
polynucléaire luuinapltite essaye dteiLgloher un pueuiruiuiquu , te liacicnu 
encapsulée s’échappe. 

Tout change lorsqu'une petite quantité d'antisénim spécifique est ajoutée. 
Dés lors, tes polynucléaires neutrophiles n’ont aucun mal à englober les pneumo- 
eoÉ|u$s opsonisés. Ainsi, ks oral icorps arnicapsulaires assurent-ils une immunité 
protectrice vis à vis de l’infection par des: batteries encapsulées. Cependant, las 
bactéries ont développé des slratégies pour s’opposer b. l'opsonisation soit par le 
ecïmplémenE.soit par des anlicorps spécifiques. Tout mécanisme inhibant l'udJ- 
vusiüfi du complément (voir ci-dessus.» ou lu synthèse el L'activité des unticorps 
(voir ei-dessous} réduit la probabilité d'opsonisation» 

Les staphylocoques, tes sireptoeoqiies et probablement: dteoitéS bwtértes ont 
développé un mécanisme pour réduire F opsonisation même quand les anticorps 
sont présente;, ILs fabriquent un composant de surface» la protéine A, qui fixe les 
molécules d'Igü par le « mauvais coté *■, c’cst-b-dire le fragment Fc. Ces 
amiemps ne peo-enl plus fonctionner comme des opsonines puisque Leur 
fragment Fc rte peut plus se lier aux récepteurs Fc des phagocytes el que le 
fragment Fub *flone* tibfonnertL On ne ct*um«L pas (‘importance de ce mécite 
nisme dans tes infections. 

Comment Ifs micro-organismes survivent-ils à l'intérieur des 
phagocytes? 

Les, micrt>H3qgaiiLsiUiis possèdent de nombreux moyens de suivis une ibis 
captés par Ica cellules tiflaes. Ils peuvent entrer dans le cytoplasme» inhiber lu 
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llixjnn de* lysnuiiiius avee If* iilituvxvoiines, ithU ïé-us ter ;iua iritcuii isnacx de 
lI l . v i r iL-^ [ Li 3 1 1 oxydaiifs nu non Likvdiiijfiî des leucocytes. Mous J Ions voir ces 
mécanismes en délai! ci-dessous. 

Le cytoplasme: lieu d'ééhappement 

Les trypanosomes de La maladie de Chago* ou les rickettsie-s de la fièvre 
pourprée des MorUagros Rtchuuu traveraen! lu rwmhrarH; de la vésicule 
phagocytaire gu pliagiiMitutr.cC ixnclrerildyris le cytoplasme. Dans la me sure nù 
lus lysosomes ik peuvent déverser leureofiienii dans le cytoplasme, le» rtiiero- 
<m giiriismcs soaii maintenant protèges des enzymes Lysosomiale». On ne sait pus 
liés bien eommeml ks mkro-orîanismes sortent des phagososmus. bien que l’on 
ait mis en évidence chez les ridcttEin une phospholipase liée à la uterubrime qui 
prorrail fragilisée la membrane du phaÿ.5ieitfpinc. 

Inhibition de la fusion du lysosome et du phagosome 

Lorsque les lysosuntes fus tonne fit avee Les phagosomes. Lis llbèreni de» 
enzymes jMiissante» qui uni une action destructrice sur les mkro-or£anismcs 
(Chapitre 6). L'inhiba liera de la fusion profile dont: au* mrcio-onganivriies 
localisés & 1 * inlêrreur du phagosome (bacilles tic la tubtidllat, Chtemydiae ou 
légion nellt=i). J>»ns le eus du taellle de la tuberculose. eeue inhibition semble 
induire par des glycolipides complexes appelés sulfatides. Mais cm sait que 
rïnhïhitionde la fusicm esi duc à la modification de la rïwmbnijw du phagosome. 
Le mkro-organkme doii pari iciper à la modifiât ion en utilisant des composants 
qu'il sécrète OU qui seul présents j sa surlau;- 

Hésistance aux enzymes lysasomiales 

Certaines mienrwtrganismes sont naturellement résistants aux enzymes 
lysosomiales et peuvent survivre à l’Intérieur des phj^olysosomcs. vésicules 
formée» par la fusion des lysosomes avec les phagosomes-. C'est le cas des 
leishmanies, pmtfKnfwires responsables de plusieurs i : lu I allies tropicales, sévéres. 
La résistance des leishmanies vis à vis desenzymes ly softonraiates penuraitétredne 
à La Holldilédc leur paroi et également â l 'excrétion d ’ inhibiteurs d'enzymes. Le 
pH des phiigolysosomes peut descendre jusqu'à 4 . ce qui nussnire que les 
Iddurijiiies peuvent se développer dans en ertv ironncmeitt soumis à des esmdi- 
iiûti» extrêmes. 

Inhibition de la voie oxydative des phagocytes 

Les micro-OTgnnkmes dîspissvnl du ddtérenis moyens tTactiwi, Les 
légiounullç» Inhibent la voie du» hexines irtorbophosphaïc et la coftsommalioft de 
l 'oxygène parles, polynucléaires ncutmpfiiles, réduisant ainsi le « burst - oxydatif 
utilisé par La cellule pour déduire les micro-organismes phagocytés. Les staphy- 
locoques produiseni une culalase puissarvle qui inhibe le peroxyde d'hydrogène 
nécessaire à la tleslruvlion oxydative. 

Rôle des anticorps 

Ijss aiqinwp* dira pÉscniïirrî lus m iem-orgiui isri ils ci ivaJiisscuj s aident parfois 
à démanteler les mécanismes de survie de ms micro-organismes. C’est le cas des 
rickettsies recouvertes d'anticorps qui perdent leur capacité à travetser Ira mem- 

hrsoi; du phaj’usi irns ; liai lysusun ils |Séuvl: ii I jtnrs fiLvitHimuruvci: les f ihay. ouïmes, 
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entraînant la desiiiKtbiî de ces iîücrt>-aij|aiiisrra:a. P uns ce cas, il fruit noter que 
tes anticorps n'inhibent pas 9a pénétration des micrtMwgaïusmw flans les cellw- 
b, mais qu’ils interférerai plutôt avec les étapes spécifiques- suivantes. 

MISE EN ÉCHEC DES RÉPONSES IMMUNES 
Immunosuppression 

Cerlurines infatdion* entraînent sine swpjnexxton de* rôponw?* ■mminiitiUTex. 
l/ hiîto devient alors plus sensible sus autres. agents infectieux ce qui complique 
congidÉinbleinejït b tableau clinique. 

Au cours du SIDA, llrmnuiMjdéJîcieora est partâcuiiëKiîient importante coi 
le virus < VIH . virus de l'immunodéficicnce humaine I infecte In renis-populri- 
lioci iÿTurpbwytniire T* (inductrice - helper) {Chapitre 6), Le pmwewewy de 
I ' m I uctKMiesI iritEmcmLii 1 lié ait m le irmiimrt Indique de ul- -, ll-I I u lus. La dèptéli nu 
des cellule T4 mène I l'effondrement du système immun. 3] en résulte une 
lymphopénie, une hypersensibilité retardée diminuée, des réponses déficientes 
des cellules T eau antigènes, et une réduetkinr du nombre des «ILules T 
cytotoxiques dont 3a cible est constituée par les cellules tumorales et tes cellule* 
infectée* pardes virtüt. Même lu fonction de», cellule* K est perturbée, Avise une 
production diminuée d'Ifimunoglnhulincs spécifiques et une augmentation 
chaotique de In production d'immunoglobulines non spécifiques,; p.irodo\a le- 
ment, les patienta atteinte de SIDA peuvent avoir dans leur sang une quantité 
jnonnakmenl élevée d'immunoglobulines. circulantes. Tous ces évènements 
cntFalocnt I Apparition cf infect oms opportuniste-s et de tnmeursqur itmidu SIDA 
une maladie létale. Si l'échappe ment à te repemae iiomuniiairu «.<a un impératif 
pour Le VIH, le processus, atteins la une dimension particulière. 

Les nombreuses interactifs regutemires des cellules immurmeasnpéferares 
peuvent nul tourner laraque des changements même minime* surviennent dans 
te i&eau, Oh *«it. depuis air moint 65 ans. Uxsglemps srv+mt te SIDA donc, que 
te rougeole [K ut entraîner une HiuïiiuindéprcssiML On a la preuve, par exemple, 
que- te Buborculose est plus courante après de grandes épidémies de rougeole. 
Depuis» on a découvert que d'autres maladies virales peuvent être & l'origine 
d'une immunodépression, comme par exemple te viras de ritépatîte B ou celui 
dé te grippe, Ces virus apssenute façon pte-s subtile que te VIH.trJtetbliî^inr te 
fonction de* Ljpmphoçycâs. sans causer de changements majeurs dans terjtr struc- 
ture. Les lymphocytes infectés par te virus de te rougeole in vitro, ne meurent pas 
mais ils perdent certaines de leurs fonciioiis, Coran» la capacité d 'élaborer une 
réaction d'hypersensibilité retardée {Chapitre 7). Les cellules B infectées par te 
virus de lü rougeole rtrrëlcnt de synthétiser et de relarguerdes immunogtohu-lmcs. 
<3et effet esi iiurin»â(|w: aux cel tele» Rein test pas. secondante à I te a ion du virus 
sur tes cellules T ou sur les macrophages. 

Dans certains cas. l'immunodépression est te résultat de ['inhibition tte la 
synthèse de lymphokine*. Des expériences récentes utilisant des leishmanies, ont 
montré que lorsqu'on cultive pês paraxirex b l'îmérievr de mwropfcige*, ils 
imbibent la production d'interfeuldne-i. L’effet est très net car l 'interleukine- 1 , 
produit essentiel des macrophages infectés, est à l'origine de toute une série 
d'évènement* nranuno Iniques et inflammatoires qui conduisent h l 'éradication 
rte* L’mfectirat (Chapitre fi>- Ces cerntaLattema sur le. rôle de l'interleukine- 1 
•MfKilKiwnl une observation. ancieme faisant étet de Itebwm* (te rôpunse îles 
cellules T dans te leishmaniose viscérale. Ce parasite semble aller «iiCAre plus 
loin dams tes phénomènes d'échappement vis à vis de la réponse immune en 
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juifjpriiïidric la uapu£iié dey rnanrrophiiges ü fubriquer des produits du CMH de 
classe i et 2, ce qui entraîne une dépreuioïi Impoiumié <k 1 1 iinmunÊlé à médialioti 
cellulaire. 

L'infection des lymphocytes par tes miero-mfgjsnismes n'entraîne pas fored- 
menl une immunodépression. Un grand nombre de micro-or ganisjne s infectent 
les tissus lymphoïdes sans causer de perturbations du système immunitaire de 
rMte. C'est le cas des haeiérirs responsables de En fièvre typhoïde ou de la 
bmecllose qui vivent art certain temps du.ii> les gungLimus sans induire iîimmu> 
nodépnession notable. 

Modification des antigènes de surface 

Certaines bactéries, certains virus ou protozoaires sont capables de faire 
échouer la necMuiaissiince Immune en modifiant leurs antigènes de surface. C'esl 
eas par Exemple, des. tryparaosionws.. des gonocoques, des agents des fièvres 
récurrentes et des virus tfc la grippe fdiapim: 14]. 

CAS DES TRYPANOSOMES 

Un des exemples tes mieux étudiés de variation antigènique est celui du 
protozoaire responsable de In maladie du sommeil, Trypaaaaama brifiei. Le 
parasite infecte l'homme et les animaux domestiques et se retrouve au niveau du 
sang fl des liquide* interstitiels, Les Hypumaut sont donc exposés aux 
anticorps circulants. Ils mmli rumiuvuTUd'uri épais ruvêleriicul pmtéique appâté 
glycuprulcint variable de surface, qui *ubi: des changements; antigéniques 
périodiques durant l’infection. Ces parasites possèdent plusieurs centaines de 
gènes qui codent pour différents anligénes mais qui en expriment seulement un 
il la fuis (.Oiapilres 49 et 50), Quand des anticoqpsconlre un type iuiligênique sont 
fabriqués, le nombre de parasites dans le sang diminue bmiaLenreru, mais ils sont 
rapidement remplacés par d 'autres parasites ayant un type antigènique différent. 
Plusieurs parasites pHsédfliU un lype ijmligénique différent peuvent se succéder 
elle?, un même b die. Il ne peut donc pas se développer d’immunité pmi écrive 
contre- une- stratégie si perfectionnée. 

LE GONOCOQUE ET SES ADHÉSINES 

Comme le trypanosome (cellule cucuiyole)., cerlaines bactéries peuvent 
également induire Ufte modification de leurs ml igèrtés de surface- Le gonocoque 
en est un exemple: il subit des variations péri étiques de la piline, p rca ci ne 
constitutive de ses P*li qui joue un rôle dans l'atiuchcmcnt aux cel lules bâtes 
t Chapitre 3 et 14), En plus des changements dans i’anligénicité de la piLine, les 
protéines imtjeures de En membraw estenre des gH.ir«.)ço<|tics peuvent aussi varier, 
Ainsi, la surf «c^ dé ee* indeTP-nrg anls mes mwtre au système immunitaire de 
l’hiitL, un profil antigènique hautement variable. 

LA GRIPPE ET LA VARIATION 
ANTIGÈNIQUE DES VIRUS INFLUENZAE 

Ij capacité du vi.ru s de la grippe à *c manifester régulièrement au sein d'une 
même population est dnc aux variations antigéniques qu’il subit. C’est Loirs tac Le 
majeur au développement d 'un vaccin véritablement efficace contre la maladie. 
Les changements mineurs sont appelésdérivnanlî j 5 éniqutî$,et surv îennent mus 
les 2 ou 3 suis. L^vhanj^merm majeurs. appelés sauts antigènique* , survien- 
rieui environ tous Les 10 ans. Ces changements impliquent deux protéines de 
surface, une hciïiagglulimine- qui joue un nük dons Ni liaison aux récepteurs de 
la surface des cellules, et la racuniminïtiusc qui modifie ces récepteurs. Nous 


Copyrighted mater ial 


E Mis* an acnec cea de'enaet de l'hole ca r Ies ge'-nes 1G1 


viirftnts dan* le Chapitre 35 commcni ces protéines, soitt impliquées dan» 
l'anadictncin ci la pénéiration du virus.. 

Protéolyse des anticorps 

Un certain nombre de bactéries (g onocoqifes. méningocoques, ffaemaphitws 
infiucitinf. cl quelque* slieptnewpies parhngwicK <fc b Imuilic; Jahriqtiem dts 
pmie;iws estracellula ires qui inacri vent spécifiquement ks IgA sénéioires. Elles 
les clivera au niveau de la région charnière pour (former des fragments complets 
mais rektlvernml inefficaces. Les IgA sont les immunoglobulines les plus 
représentés!* mu niv«iui des surfais muqueux du riiomme ci sont ewfuitu^es 

de deux sous'Cla***».. les IgA I Cl les TgA2. Oui ne aninnîl pan l'impnnarHe 
nlmiviscbvesdcüs. süus-elasscfl,onsaii seulement que seule la sous-classe L esc 
clivée par $ex protéases. Les protéases agissant W kf Tjï A 1 dé différente* 
bactéries slioc KMiesirès spécifiques mais el les om des différences biochimiques 
et génétiques qui suggèrent queeene propriété a évolué de façon indépendante. 
Les {troiéases sont présentes sous une forme acti ve dans les tissus et les liqu ides 
infectés par le* bactéries qui les produisent. Les même* Tnicro-orgonismeï, 
dépourvus de pouvoir puiho^éne, ne |MiMlubeni pas de (wméases. Cela montre, 
mime si ce n’cM pas prouvé, que les protéases des IgA jouent un rôle dans la 
pathogcnic. 

[Jn suit qicç, duP* un*. kmqu'un îrbiCrn-ftfjjariisnM clive des IgA. al 

garde 3e fragment Fab attaché à sa surface, ce qui masque ses propres, antigènes 
et les protège des molécules d' anticorps intactes. Ce phénomène a été appelé 
fabulation (de * Fnb ’-.i f l peut servir A protég-sr les minu- organisme s des 
anticorps. Il se peut que ce mécanisme de fahulatfon *nii plus répandu qu'iip ne 
lu vr»«t p.n n i: les puLioi-i-m-' 

Latence virale- 

Plus 3 ' inleeliL.Hn e.q chronique, plu* les inécaisisimts d' ivh:in>.-i i*:rit du mi, 
errtl* drtiventdurer longiempSu Prenons, le cas dix virus de l’herpès. Pouréetiapper 
aux mécanismes de défense existant dans le sang,, 13 tse pénètre pas dans le liquide 
extra-cellulaire mais se déplace d'une cellule à l'jum par rinmtnédiaire de 
]XïitLs cyioplasmiquex. Ce mécanisme d'éehappeinctnnt appelé latence, permet 
aux virus dr résider à l' intérieur des cellules nerveuses même s’ils ri r y prolifèrent 
pas (Chapitre 4üj. De celte manière, ils ne som affectés rai par les anticorps, ni pur 
ritiununicé û médiation ce ! Juiaire ou par iTn&erTétoTi. Il* peuvent survivre durant 
*• I: h ligues pénmfcs. en présence de mécanismes de défense de l’hdre bien 
dévelopikx. Ce is’ea que lorsque Les défenses de l'hôte se serait atténuées que 
les virus pourront à nouveau se réactiver. 
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Les toxines bactériennes 

David Schiessinger et Mosetio Schaechter 


DÉFINITIONS 

Lé L r (uaiiils, LtHiiiriL- les ;i2i1il 11.1 niques, suait des <■: amies lunlufnquL'.x ». Us 
antïbioliqucs affectent ks Jïiicrü-ctfganiKnKS. uloisquc les toxines sont dirigées 
ccdCc nous. Les toxines buclériennes sont des substances solubles qui ultHcnl le 
mÉpahnlLvme iKifrnal des l'hôte; RI les caiaUÉnsçnt ecrtuine-s maladies 

bociériernes ci sont responsables des principaux. si eue s ci sytrif itm iïls utjhcrvê.s. 
L'étude de leur fooclj ou renient nous aide à comprendre la physiopathologie üc 
nLMnhreusK nuliKl'ies infectieuses, ainsi que certains processus normaux. Nous 

□n ri naissons le foncftlcMiremér'iE «le qmdqucs lueinex en tleLnl, ks aulics lunl 
ciietMC I ' ohjti d'C rudes. Les différer tes toxines seroot jl'Hirdées iuxliv idudkmem 
dans les diapitnîs traitant plus particuliérement des bactéries pathogènes qui ks 
sécrètent Noos nous limiterons, ici, aux bases du lom'Skmncincnt des texinrs 
tuLlénciiucs. Tradiil kariicl terneul, tut usSHCic Ils tus i nus au s maladies bactérien 
nés, mais il se peut qu'elles jouent un rôle important dans certaines maladies 
causées par des champignons, des protoüoaLrcs ou des vers. 

Hüihtn\inKS ç| criduloxim^ uxnl 1res HjLflçrmteK, Les CftMMâlCB sont des 
proteines produites, fiai les Ixjciéïtes et sécrétées dans le milieu en v ironnam, mais 
elles sont parfois Itéc* ü la surface bactérienne et libérées lors de la lyse. Les 
L-ndi itHixinçs, par lthlIi*, ci irm:s | mm iJl ii I ans bjHifu ilysaLeliLirido de là inembraiit; 

externe des bactérien Gmm négatif ci se comportent comme ifcs toxines dans 
certaines conditions seulement. 

Les cxottMÎncs bactériennes sont de spécificité variable: les unes agisscnl sur 
certains types de «Mules uniquement, alors que les autres- affectent une grande 
variété de cellules ou de tissus.. Certaines bactéries fahriqucrit une seule brune, 
d'autres une di/ air e (Tableau 9. 1 ). ( Le pneumocoque, par comte, net» fabrique 
lias et provoque ries maladies par des mécanismes qui rie né«ssilent pus la 
présence de toxines). Le nYledes toxines dans le processus de l'infection suscite 
les questions suivantes: 

- La toxine purifiée produit-elle des lésions? (chez l'uni nul ou en eultiue 
cellulaire) 

* Lw virulence esi-cl le corrélée qwmlituii «ment à b production île un ire? 

- Un anticorps qKcitique {ami-urixinc) peut- il empêcher ou diminuer ks, 
manifestationis de la maladie? 


* Si In production de toxine est diminuée pur une mutation che* te pathwigéne. 
te processus de la maladie en est-il affecté? 


[/importance de Sa toxine étant dêiwulrèe, or peut s interroger sur non 
fonctionnement: 


* Quel CsË son riTLL'UJiisniL d'actiOil? 

* Pourquoi est-elle spécifique de certaines cellules au tissus? 
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Tableau 9.1, Les principaux nricpu-ofganssmes toxïnogérw». 

Toxine 

Effets 

Mécanisme 

Aac ii'Jjj'i an hhcarû 

Antigène protecteur 
facteur Engendrant un 
oedSeme 
facteur létal 

Necessaire à d'autres toxines 

Cledéme 

Oedème pulmun.siru 

TrjgcrenEs «Eï 

AdényluLi: cycl.i-sc interne dépendante de lu 
calmoduline 

Détruil rertaines f ellulei (les Srci-s facteurs 
associes enlrainerst une pornii ahl-liie 
vasculaire et une nr-.iralcn'cilê) 

SwdwWAa pwtmh 

Adenylst* cytiaw 

Tanin? de â perçusses 
C>1c>t<siirni trachéale 

<gartrer5 

inhibe etdôtnÀt les lewtocyt« 

Nombreux effets hormonaux 

Mlnut k-ç «Mita xi'lta 

Adénylatecyclsæ: peut «racàlmodulhw- 
dépmdante 

AElP-ribosylatian de la proteine G 

7 

Ca mpytadH aer j i,.>i 
fntütfotoxlne 

Diijirrtsée 

Becs*mbie it la toxine du choléra 

Cüntftrtntm boruHfn/fn 
lamne balulimqijp 

Neurafqnuui 

Bloque ii’-l jonriccwis ntniromysculoirw 
l : .‘,r,i yiip flnyqtw pri"vyn,ipr»!|.yHi 

[ÿortriWtum ditttrtlc- 
■tntcroIOKine 

Cytotoxine 

ULifTl-rre hernarregiqui* 

Cytoplasmique: lyxorllulesprrdrnt leurs lilamenls 

Agit au niveau dns mcrrlyanex 

^051^17" 

a-ftmfc» 

IMû.i.iné 

Entéralaxîne | jutrésj 

Htaost dm ta qâiyjréneqiïflu!*. cytotytique, letate 
Entérite nfecraüf^» 

PuiHMl ul iritnldire. diarrhée 

Phospholipase C 

7 

Cytotoxine, aAcre les membranes 

Clastrid/u.Tj Crfanr 

Tan. ne 'étan^ue 

karalysie sparfiquc 

Inhibe l.i tiAHA et la libération de r^lyfÆe a 
partir elet trmwrvn tant nerveL-wtOirs 
syrrapses inhibilmet 

CDiynedacterianï diptitnficc 
lan rr dipbienque 

DCIniit les cellules 

AQP ribosyla le f.raemr d'elorv^titin 7 

M-rihr^jrhva coiVfet sauvent 
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* Le pathogène fabrique-t-il <â*auLfe« toxines? Ce* toxines ireleragissenl-elles 

les uct» avec Les autres,'? 

Â on questions, seutesquelqu» répons» ont pu fin* apportées. En effet, tout 
«st simple lorsqu 'une seule tontine esta L’origine des symptômes d’une maladie. 
C’esfl le ns dons le t'hulr r-n. la diphtérie , Le tétanos ou le botulisme. Eh revanche, 
4e nombreuses bactéries pathogènes, telles que Les stapihylocoqu» el les strep- 
tocoques. fabriquent plusieurs imims fl eM alors difficile 4e distinguer la pari 
de chacune d 'clLcs 4 ans la patltogéitieiré. 

PRODUCTION DES TOXINES 

Les loxiiKS, comme les antihiotiqu» occupent une place ambivalente dons La 
vie 4» mhTU'oqsmisnurs qui les produisent, D'un côté elles ik sont pas 
Indispensables à Ieurcn4sxiince; mai* d'un autre côté, elfes peuvent être essen- 
tielles 1 leur survie et ù leur diffusion dans canailles ■.■mu In b™-. 

Les gènes codant pour I» toxines son* souvent portés, par des séquences 
d’ADN» plasmides ou bactériophages tempérés, qui ne sont pas indispensables 
(gènes codés par des phog.es, «us codant pour I» toxines de la diphtérie, du 
botulisme Code U scarlatine), Les gènes qui codent peux la synthèse des tournes 
d*C- «Jj (rtspcwusabfeK deduinrMe) w de tournes tle staphylocoque* (responsa- 
bles du syndrome de Lyell) sont d'origine plasmidique, La localisiiiiun de ces 
gènes sur des éléments d’ADN mobiles assure la diffusion rapide de la rapacité 
de production de toxine* à des bactéries non toxine gènes. Mais on peut supprimer 
vOUO propriété e» « Curant - les byctérirsdfclHiis plasmides ou de kuls prophuges. 
C‘«i un moyen «impie de fabriquer d» bactérie* non toxinogèttt* qui sont par 
ailleurs- identiques icelles qui produisent des toxines. 

Les toxines peuvent être produites de façon commue par les bactéries en 
croissante. Ou lorsque les cellules entrent eu phase stal i unitaire, Certains untib w- 
tiques ou d'autres - métabolites secondaires «.sont souvent fabriqué* lorsque lu 
croissance s’arrête ou ralentit. Ces toxines aident La bactérie à obtenir des 
nutriments devenus Tares. La toxine diphtérique, par exemple. «I produite 
uniquement quand les bacilles manquent de fer, H existe liés peu de Fer à l'étui 
Libre dan s les tissus normaux, c'est donc un tau moyen pour te. bactéries d'en 
obtenir à paAlr d» cellules détruites par lu toxine. 

Los bactéries, lorsqu'elles spéculent. Libèrent parfois des toxines au cours de 
La formation de spores, Elles peuvent alors se Lyser, ce qui conduit â lu libération 
de protéines cytoplasmiques y compris de toxines (toxines du bolirlisme, de la 
gangrène gazeuse, ou du tétanos. unis membres du genre Clmmdum». Dans un 
envirannement hétérogène, comme une blessure contaminée, certaines bactéries 
sont en phase de croissance, d'autre* spéculent, Ce qui signifie que le* toxines 
som prodkiji» de t’aytui continue durent toute lu clitrée de l'infecunn. 

MÉCANISME D'ACTION 

Certaines toxines agissent localement ci participent à la survie des bactéries, 
en détruisant les leucocytes» par exemple. D'autres aident les bactéries à diffuser 
dons Les tissus de l'hôte en dégradant les protéine* de la matrice du tissu 
conjonctif, Il «xi*» «WOte d’outre* toxines qui disséminent loin de leur lieu * 
synthèse. C’est Le cas die la toxine diphtérique, qui»; fabriquée dan s la gorge mais 
agit à distance (coeur, cerveau). Notons que ni le mécanisme, ru le site d 'action 
d’une toxine ne sont prévisibles. On ne cortiprend pas nOn plu* quel » l 'intérêt 
pour les bactéries de fabriquer d» Wüine*. surtout des toxines qui agissent à 
distance. Une chose est sûre, «'est que ces toxines 1» aident à se développer et 
;'l survivre. 
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Les toxine» bactériennes agissent àtfeatï^sMrênW’ïrieîtt faiHcset sont p®mti- 
té» substances biologiques les plus puissante'- que I '«mi connaisse. U n grammedc 
toxine tétanique. hotuü uiq ut . ou de t-o st iibc produire p ar les s h pelles. est suffisant 
pour tuer 1 0 millions de personne*. II en favtcent fois plus pou r parlerai i au mine 
résultat avec La trame diphtérique,. et mille fois plus avec les aubes irai»» (par 
exemple la toxine A de P scudornonasY 

Les H»x ines agissent de plusieurs mnrities {Tableau 0. 1 Certaine» lysent les 
oeltute* de 3 ’MtM'ainrts arrêtent la «otswiscè bnctétiém*, ouènearecKqgèmnt 
tes mécanismes physiologique* auiaii. En. déprimant nu eu augmeAunt de* 
forretion» particulière;;, les toxines peuvent tuer l'hôte sans deiruijc directement 
ses ceLlules. Fur exempte- lu toxine lé t, 'uni que paralyse ] organisme sans affecter 
l'intégrité «k* neurones cibles, La loxine cholérique. quant À die, détourne 1 un 
procesni* sécrétoire nftrtnal, en utilisant un iitéctiniwne réguistotre des «Unies 
épithéliales de L'inreatin. Cela h traduit par 1 'énorme perte d’eau qui cuKtéùu 
le choléra. El n'y a aucune lésion anormale, la toxine agissant par amplification 
d'un processus normal. 

Les toxines qui aident les bactéries à diffuser dans les tissus 

Certaines toxines vonirihuent &1 'apparition de La. maladie sans destruction 
cellulaire, Cela inclue te enzymes de dêpadntkui qui fonctionnent eu tant que 
ftKteur* dèdHnirêon.eii facilitant la dispereiondes tokTtM^amsrnwirrfertanl». 
Par exemple. etnairu atrepaocoquca sécrètent une Ityilumtldiw qui détruit 
l'acide hyaluronique, substance de hase du tissu conjonctif. Le* bactéries 
récréa' ni aussi une UN Asc. qui Fluidifie te pus rendu visqueux par l 'ADN libéré 
«te* leucocytes mon». Une protéase slrtptocoeciquc, la KnjtltÉIlttK, clive un 
ptétueseui-tte I 'aeiivapeurdu plasminogène pour te rendre actif, Le plasminogène 
est alors converti en plasnt ine, sérum protéase qui, en retour, attaque les caillou 
de hjiiç. La sbeptafelnase peut ainsi êLimincr tes barrières de fibrine se trouvani 
sur le chemin des streptocoques envahisseur, 

On a alltibiié des rôles similaires aux collagénases ce aux élastase* produites 
par d'autres batteries, De tels « altendrisseurs de viande » sont des formes non 
régulée» d'enzyme», existant aussi cher tes sujets non infectes, mai» dont 
l'activité est JwrmalemjenE souscnnirtHe. 

Les toxines qui lysent les cellules 

Il existe un grand groupe de toxines qui détruisent Lea cellules- de l 'hâte en 
I ywùi teui membrane, Elle* api s«nl habituellement I it) comme des lipasesou (bî 
on Vinrémoi dans te membrane pour fermer dès pote». 

Un exempte de munie agissait» coreiTte nue Jtptte est donné par la IfdllIntM 
produite par de* bactérie* du genre ÇlotTriitfiMi, responsables d« gangrène 
gazeuse. Cette enzyme lyse les cellules sans discrimination, car son suhsmt, te 
pftosphiuidy tctiohne f tedf hsrac) est ubiquitaire dan* les membranes des mammi- 
fère*. Plusceura toxine* ayant «s caractéristiques soni appelées hémoljsiiw&car 
«Iles sont en général dosées par leur capacité à lyser les hématies. Cela ne veut 
pas dire toutefois, qu elles ne détruisent que «a «Uule*. E]Ll-k oni khus^ue 
comme cible, tes leucocytes aussi. Grâce à faction de ces toxine*, tes mkro- 
erganismes éliminent le* défense* (te Châle cl. créent un milieu, anaérabic. 
uéeruiique, fiche «i nutriment*. cten* teqiuti ils sc ijtevefoppent. 

L'autre classe de toxines détruit te membrane en **y huèrent pour former des 
pores protéiques. Ce* canaux rendent la mcinhraiiL- plus perméable. F eau 
pénètre dans le cytoplasme, et les cellules commencent à gonfler. Au bout d’un 
jiMhnspr, lacellnièfidîl par éclater. Meme à des oen-te n liiiri uns l rop faibles pour 
provoquer 9a lyse, les, fonctions cellulaire* peuvent être sévèrement atteinte* par 
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les petites perturbations de la perméabilité ntembranaire, responsabies.de la fuite 
de potassium, uni indispensable à la synthèse protéique cl à la survie de IneeUule. 
L !h' l;nhlr!K quantités de cl Ijrpe (Le: tuxiih: vnnL dnnL inhiber Ik'iiiAimmE I ;i 

fctciniftfl des phagocytes, première ligne 4 k défense de l'hûte. il faut insister sur 
le fait que ccs. toxines ne sont pas des enzyme, mais elles forment des canaux non 
sélectifs pour l'eau cl pour les ions, de* « ionephores ». un peu à h manière de 
certains antibiotiques. 

Celte fuite d'ions et les dégâts qui en découlent,, s'observent pour de 
nombreuses Maine*. mécanisme e-4 idcntiqie à celui du complexe d 'attaque 
membranaire du cümplfmcni {Chapitre fi>. Ce- dernier constitue (tes pores fumés, 
d 'aggféjpis de facteur C9 non repliés et d'autres composes en forme de beignets, 
qui sont résistante au» protéases et an» détergente. Celte structure fortifiée se 
retrouve cires tic nombreuses Utsines qui forment de* pores. Su résistance 
contribue très probablement à assurer la stabilité de la IC'Sni'.: :i te ■■ il rl ii/v de I;l 
cellule. 


LA TOXINE « DES STAPHYLOCOQUES 

La t o jure tx de liaphyloaxcu.i aurem est cm exemple de toxine élaborant des 
pores homogènes, c 'est 3 dire que chaque poreest constitué par le même nombre 
de molécules protéiques. Une protéine ayant un poids moléculaire de 34000 
dallons font» des hexanrétex ayant un diamètre externe de 83 â JO nm et un 
conduit iriUsnrte de 3 & H rtlrtt de larpj, v= qui est plus qsiE suffisant pour gtçmtsttre 
le libre passage de lâ plupart (tes métabolites |tf. MAC - Fig. fi.5y. 

Parmi les oniuséqnences spécifiques de l'action de cette toxine, il faut dier 
l’agrégafirai des plaquettes et h rétrécissement des petits vaisseau* sanguins, 
abouti Kuala à te nécrose lissiiteirc. I.:l hh.mil- n. de mémo que le facteur C9 du 
comp]émeai F csl dénaturée par Le contact avec les lipoprotéines sériques de faible 
densité. Ce phénomène fais penser qu'il peut sc produire une neutralisation * non 
immunologique » in vivo. 

LA 5TREFTOLY5INE 0 DU STREPTOCOQUE 

l.j*x UiTiriL-, formant des ptins* d« cette autre classe surit Iréléroj^'iics c'est h 
dire qu’elles forment des pores (te taille différente et qui sont constitué* d'un 
nombre variable (te molécules de monomères. Le prototype de cette classe est te 
slreptolysirK' O. l’une des toxines produites par certains streptocoques. La 
xlrcpMyxiuc O (O junir »*ypen*1ahj le» J. se lie au tfmlexiérol de la membrane 
des ccUtdcx. I .Lfe toxine libre peut être inactivée par te cholestérol, niais pas 
lonqu'cllcesl incorporée dans La membrane. Elle est formée de monomères de 
dallons, qui fontnent avec te cholestérol de grands bâtonnets incurvés. Le 
diamètre des eanuu* qui en résultent peut rotsunur jusqu ’ü 3W nm. Les agrégals 
srwu assez, gros pour être facilement viuhlesen reicroreLtpitélDtimniqoe et cmi 
peut mettre en évidence les porcs à te fois sur ie feuillet interne et sur le feni lltl 
e sterne de te membrane. 

Pour des niwns inconnues. 1 b streptolysine ü lyse les hémaltes mais pas les 
polynucléaires neutrophiles ou tes macrophages, Toutefois, «s leucocytes sont, 
démuni par de faibles quantités de toxine car elle apt de préférence *ur les 
membranes (tes lysosomes, libérant ainsi les e azymes hydrolytiques. Cela entraide 
des dommages au niveau du contenu cytoplasmique et conduit à la mort cellulaire. 

Eh plusJptenïTWHSKlyswaamîdiev libérées locxdè te dcMnictiomdeR polynucléaires 
iL'julni|ilnlL -- Ifeteinl te ElwI énvirnnnànt, ijes pnrvv fabriqués par les toxines, m'uni 
pas besoin d'firc barges ou bien définis. C'est ainsi qu' E. ruti fabrique vue lutine 
qui se lie à In membrane sous forme de monomères, mais qui permet quarté reSrot 
te pusaage des irais. Des ^ mintpraes » peuveiii dwic être Iris efficace*. 

Ou 'advient-il de ns pores? A faible concentration, ils peuvent être réparés. 
Dons la mesure où les polynucléaires neutrophiles peuvent se débarrasser des 
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ewi|uuis Associés i la membrane, ik peuvent probablement se debarrasser 
■tiu ssi des canaux fcMmiês- pur les Gaurinss. Mais $n général, ces canaux resiMuni 
I l i n ir I ■_■ n i | û l'jllnque protéolytique. 

Les toxines qui bloquent le synthèse protéique 

Au Contraire iJl . KjXJMS qui agissent vus lu StUfflC* diil fri Utile S el qui: Süflt très 
différe-nles. an structure etcn mode d'action, celles qui ugissenl û l'intérieur de 
lu ue9Lu.lt! iiumiteiLl un certain nmaitirc de sieiiluriLés (Fig., 9.1 |l (ni Lu plupart 
il'ennc ailes soni Formées de deux portions: l'une impliquée dans lu Finition sur 

lu il ilii il îrauu; lc I lulau t, l'autre 3es|>::.]isal:-lL ül~ l'aLlbilc 'uxique. Oie/. clcIuinlS 
lutines, ces deux activités sont ponces pur une seule chaîne polypeptidique: chez 
d'autres, elles sü*u pontes pur deux chaînes différentes. Ces chitines soni 
appelées A pmn « active * el B pour « binding » e! les toxines sorti appelées 
îusliiûs AB, (h) Lu fixarénit sut lu Iiyjmlni ariL fit ut être Suivie pur uiil «tdtieyiüSé 
médiée pur un récepteur el une imlemulLsalion de la toxine, bien que certains 
die relieurs proposent une allCfitalivit qui est le paMUgq dire L 1 , à traders un pore, 
te) Lu poitîon A est souvent encore lui ente après la captation. Elle peut être 
activée |Mr ctivuu.c piotLsdy tique- et rcduLiiuiii dù:i partis disulfure. C'&U le cas des 
toxines de La diphtérie, du choléra, du lëlantw el de-s shtgeEles, qui sont lontéx 
synthétisées à l'état de précurseurs inactifs et qui doivent Être activées pour 
devenir trwu|uflx. (d> Fintdem(iU P beaucoup de cm toxines dnt un mode commun 
de foircriei nue ment: elles catalysent Le transfert du groupement adénosïnc 
dipbuKj*ale (Afîi') du cocmyrOC NAP ver* les protéines cibles, Ot» peui citer 
comme exemple d’ADF-rihtreyiirtinïTérasc. Eu toxine dLphlériqae, La toxine 
dtnlérUfiu:, et l'cxoCtmitc A (te ^scucltimuruLt arra^mnsa. 

IA TOXINE DIPHTÉRIQUE 

La tuxiiie difil ii'-i iqu.c. une de* toxines baerteiüütes ku ml aux étudiées, l-si 
une chaîne polypeptidique unique constituée de deux portions. Ael B. On trouve 
lu TÜL-epieur pmir la pdrtirrfi fteur lui îlieiiibraiK! de LimlL'.s lus oeil u II* dus l-sjjôuls 
sensibles. Lorsque laloxlnete lie üt ce récepteur la molécule est clivée uu niveuu 
d' un site sensible aux protéases entre tes portions A et B , qui rusterti associées de 
façon covalente par un pont disulfure. Le complexe récepteur-toxine pénétre 
entièrement dans la cellule par endocytose médite par un rteepieur, comme cela 
su passe avec les hnrmpires et certains virus. Une fuis la Los lue introduite dan.-: la 
cellule, la réduction des ponts disulfure sépare Les pontons A et B. Les conditions 
avides qui existent h. ] 'intérieur dus vésicules encketunuLes favori sent L'iruertirm 
de k portion B dans k membrane endos omaLe. Cela va faciliter le passage du 
I ragutont A à LiitlérieUr dû CyLttoi.il. Aiitoi, pour que lu Ira^uturil A pénètre dans, 
le cytoplasme el commence son action toxique, il faul a la fois une endocytose 
( pssafçe à lia vers, la rciLinhrjni! ne U «il aire) el une Ira ns location membranaire (des. 
vésicules dans le cytoplasme 

Le fragment A eM révisUmt s la dénaturation et v ic longtemps à l 'intérieur des 
cellules. Cela contribue, en partie, à sa puissance: une seule molécule peur tuer 
une cellule. La destruction s'opère par un mécanisme spécifique de modification 
du pnfléines, o: rAl JF'ribusi-lalmii ». Ite nombreuses toxines snnL capables 
d'effectuer ce genre de réaction; lu toxine diphtérique et 1rs exotoxLnes A de 
PntMtlamtjnai oui une cible spécifique, le facteur d'éluttgaliun 2 uu EL 2. «ut 
fnct nuque l'on trouve duns les protéines eucaryotes el qui catalyse l’hydrolyse 
du guanosine iripbosphate (GTPï nécessaire au inouvemcni des ribctooines sur 
l'ABMm, [j léacliun es| la xuLvanie; 

EF-2 + NAQ' — v- ALîPf! — EF2 + H* 

où l'ADPR est l'adénosine diptussphale libose, 

EF-2 Cst le seul substrat ccutitu pour la toxine diphtérique le pour I ‘cx.li L ysine 


il 



Ftgur* 9.1 . A cliva trou de la taxi ne ch» 
lérlqu». Un pense que le fragment b 
(*bir a ngj) de la Lux. ne s'nep'çore ddrii 
la membrane «n se fixant a un récepteur 
pangtioPtliqü* que lu fvagnvent 

A fvjrtivfliil pénütne danf la cellule. 
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A te Fseudmumas, La raison de cette spécificité est que EF-2 contient une 
FTHjJifkrTiliMi rare au niveau d'un résidu hastidine eü c’est le site reconnu parce* 
toxine*. pour LADP-rilroiylatior. Les cellules mutantes dans lesquelles rené 
hîstidine ne peux être modifiée, deviennent résistantes aux toxines. L'addition 
d’ADP-riibosc ûiamive EF-2 et tue le* cellule* psu-iui bh*ra,p Irréversible de la 
synthèse protéupte. 

Toxines pharmacologiques 

Nous allons parler ici des tosinesqai fonctionnent en élevant ou en abaissant les 
fonctions des cellule» mois dont l’action n’eratraine pas Ib mort des cellules cibles. 

LIS TOXINES ÉLEVANT LÉ TAUX D'AMP «CLIQUE ■ 

LA TOXINE OU CHOLÉRA 

Parmi les toxines qui ne détruise nt pas les celLitles, il en existe qui fomcticn- 
nenl en élevant la coaccntratinn d’AMP cyclique (AMPc). Le» cellules 
phugoeymira sont suuvçni une cible importante, car un excès d 'AMPc inhibe le 
chimiotactisme et In phagocytose, réduisant lu capat-iié tes cellules à tuer les 
nmera-organiames. Le taux d’AMPc peut être augmenté de plusieurs façon». 
Certains pathogènes déversent l’AMFc directement», d'autres fabriquent une 
lOfcine qui altère l'activité te radénylatc cydase tes cellules hôte*. 

L'tutc tes toxines Lés mieux Éludées qui modifie l'adéuylaie eydast de 
rhôlc,cst La toxine cholérique. Le lîssu cible de cette toxine! en l 'éplihéli iim de 
L'intestin grêle. La toxine possède des sous-unités A et B distinctes;, le composant 
B u une affinité spécifique pour La muqueuse épjihéliade intestinale. Comme pair 
la toxine diphtérique. la sous-unité A agit par « .AD P-iïbo sy La t Lon « d’une 
protéine cible, qui, ici encore.. «t la GTPase. Dus ce cas. lu protéine cible fuit 
pMtïe d'iw complexe qui fabrique de l’AMPv, Lorsque la GTPhse est modifiée 
par la toxine, La synthèse d’AMFc n’est plus régulée et elle est fabriquée en 
grasses quantités. Par un processus encore mal compris, ceci entraîne uncpette 
liquidienne et une diantiée profusc. caractéristiques du choléra. 

On connaît en détail la suucture de b toxine cholérique cl son mécanisme 
d’acütsu {Fig. P. I }. Le composant de liaison sst constitué de cinq sous-unités B, 
en Tonne de beignet, visibles en reicroscopré électronique, Une «Jus- unité 
epï.ÿitiadqiie A unique est située «ri partie sur la beignet et en partie à l'imérietu 
du trou central du bcigncL La sous-uniié A est synthétisée sous forme d’une 
ebaïne unique qui est clivée après sêtrétleas, en deux morceaux, Ai et A; , reliés 
partes ponts disulfure. Le lotûne entière fies deux parties te la sous-uuilé A et 
les Cinq parties dé b rous-unilé B> sé lié à cinq récepteur* gangHteitliques. h la 
surface des oelluLca épithéliales intestinale*. La partie A r A- pénètre alors dans 
la cellule et est clivée en deux fragments A, et Aj, par réduction tes ponts 
disulfure. Le fragment Ai estenzymatiquerrtent actif ei peut niâ:nténani agir su* 

» protéine cible. 

Foui campfendiie comment lu toxUte du choléra élève le taux d AMPC, nous 
allons examiner comment ce composé est régulé à l'élan normal, Le complexe de 
L'adénylabe cyelase, qui inclue- deux protéines, La prolêioeG el lacyclase.est Hé 
à la membrane des cellules întesti nnles (Psg. 9.2}. Lu def de rom fonvlionnemeni 
est que La protéine G. protéine liant le GTP. a deux états «uifonnajüünnels. 
Lorsqu'elle est lié au GTP. elle stimule l'adémylaK cyclasc pour donner 
I ' AMPc; quand elle est liée ait GW. elle est inactive. Cet efFel est normalement 
te courte durée, car la protéine G est également une GTPltt qui clive Je GTP en 
GDP. L h ucti viiéte I ' adényLatc cyelase estdrincdétcrmijiéc par un équilibre entre, 
d’une part b liaison duGTP avec lapootéineG.el d'autre pan l ‘hydrolyse du G TF 
en GDP par cette tufcme protéine G, 

Comment La traîne du choléra pinvient-dlc à, élfcve* l« taux d’AMPf? La 
toxine du choléra favorise l'état * actif » te la protéine G. Elle agit par * ADP- 
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Figuré SJ. AflitM d# la tùNlrte (Iwf4f)- 
que. Les protc-inut- G et R ainsi que la 
Cÿrtasf interagis cent avec le membrane-. 
A La prenne G wiie-3uCïP,îtinniWFp.ir 
A le complexe protéine RJiomrrnirw. une lois 

A lüeautrrPJàpxütéineG active Fadènyisse 

ryLidwr. R. La iûxhïé du choléra agit par 
JAM Pc * ADP- ribosylj Liuiin île la protéine G, qui, 

dans tel état, ne -peut plus bydmlyseï le 
QIH, mais ferle liée à ce dernier. Il en 
résultir uimt production continue dAf^Pr 
sftiï j'artwn de ï adersylatn çyriase. 



ril-H in ylïiEii iri "-lIc l.i pruré n ic l i JUnivCuiJ d'un résidu àrginint. I.u jM'i.ilerrie ti lcv! 
alors bloquée dans une conformai ion qui stimule L'ud enyl aie cyclasc La 
synthèse -conlinuc d’AHPc provoque le mouvement de quantités massive* de 
liquides à Iravens la membrane vens la lumière nie rinlestin, 

LWtivatiOii dé l'adéuy luw tyclüse par * AOP-ribOsylati^irt » est aussi une 
stratégie adoptée pat d'aubes enlérütoxLnes responsables dé diarrhées { toxine 
Lab-ilc ou cntéroiüxinc LT d'£. coüj. Il existe des toxines, comme celle produite 
par Sorditellü pertiiais, l'agent do lu coqueluche, qui augmentent le riiux 
d'AMPt dans les leucocytes. Cela provoque une diminution de La mobilité des 
Eeucocyles el de but capacité ü. migrer vers les bactéries. 

Les toxines qui bloquent la fonction nerveuse 

FtiTmi les toxines Les plus Miales que Ion connaisse, figurent les. toxines 
céramique et boulimique (Tableau 9,1). Elles wml produites par les membres du 
genre Çiùsirûtlum, luciêrics anaérobies prediMiriecs de spores. Ces deux toxines 
■Agissent toutes deux sur le système nerveux, La toxine tétanique produit une 
loilItuiclIoil OLiLsCUlairu irréversible, lundi* que la Ilimiil lx?luliiiiquc bloque la 
contraction musculaire. 

Les toxines tétanique et botuLinique, cornus la toxine diphtérique, sont 
cor.slituces -d'une chante unique polypeplidîque (ayant un poids moléculaire 
d ‘environ 1 M> OÜU dallons) qui eontienl deux fragments, A el b, [il les se lient aux 
revepteurs gangliosidiques qui, dans ce cas, sont spécifiques du tissu nerveux., 
Ces toxines sont sussi activées par protéolyse et par itiodM de pouls disulfure, 
et elles f-oaotkmnent de façon inua-eellu laiic. Leur freissanee suggère quelles 
pourraient bien agir enzymatiquement, d'une manière analogue a la toxine 
diphtérique, mais ce n'est encore qu’une hypolhêse. 


Gopyrighted mater ial 


1T( fhTiir'i L Pnrripr:; 


LA TOXINE TETANIQUE 

Les teiciltes du tétanos diffusent rarement à partir des plaies, mais tecir toxine 
agit, à -dLîlaiHe, sur Le système nerveux, central. Le tétanos est l'un des meilleurs 
exemples de muladie résultant site l 'ad h ni d'une seule toxine. Une fois liée à la 
membrane cellulaire, la toxine tétanique c:ii iuiL-malWe, probablement ppr 
endocytose médiée par un récepteur, et se dirige le long des axones, vers la moelle 
épingie. pur un mécanisme de tpm$p<wl rélTOgnmfc. Là. la toxine interfère 
la teuismission synapiique en inhibur.i de ptétérentiî lu. libération de m-uru- 
fnuismcllcuni inhibiteurs. tels que la glycine au niveau des synapses inliil'iu i- 
ees. L'équilibre enlrv excitation et Inhibition est de plus en plus altéré, ce cui 

provoque ajia çïhu lia élirai musculaire rigide. Alu^s qpç |çs hiixçspliysicqriÿiqiio 

de l' action 4e la toxine sont comprises, les baux hioeliiiruquee dtinaucapi 
inconnues et cm ne suit pas pourquoi la toxine agit spécialement sur les sj napsci 
inhibitrices. 


LA TOXINE BOTULINtqUE 

Cornuaincmcnr à La toxine tétanique, h toxine bcriulinique m nnnuani 
produire dans les blessures mais elle est Fabriquée dan s In noutriluic contaminée 
çcmxeTvée dans rte* cumliliiinx aniiérnbtex-fpotiserve!; mnl stérilisées), La m alod ie 
es [donc une véritable intoxication et ne requiert pus la présent» drahuçtérjt». J.:i 
toxine botulinique n'est pas détruire par les protéases du tracius digestif, cai elle 
est protégée, apparemment, par d'autres protéines avec lesquelles elle esi 
complexée, lin fait, les protéases imteshnntes activent la toxine . qui est une chaîne 
polypeptidique unique lumrée de deux fragmente A et U. 

Contrai remet u à la toxine uhaniqiu, la uw ira- hcnuliniqiie affecte lus ierm n lai 
sons nerveuses périphériques. Une fois la barrière intestinale traversée, elle esr 
iranspoflée dans ie suneirvqiL'miï jonctions neuruTiuseirlairex. A ce «Veau . e I le 
peur se lier aux gangliosides situés sur les extrémités des nerfs murcurs, «à die 
est captée. Les étapes successives ne sont pas connues, mais elles provoquent u r, 
hl'.KüV.c pr&yiuptLque de lia llbéndMi d’aeêtytebdlné, L'ir.icrnspiuim de b 
'.lmiutaiiüli ntiVini'M? eisioune mit iduXaEÎCin : i rth erslbte & ■■ muscle*, L-HTiHlui^Énr 

à l'arrêt respiratoire. 

PROTECTION IMMUNE CONTRE LES TOXINES 

Les toxines élaml des protéines étrangères. rrnligéniques. on peut penser 
qu’ci le* vont susciter une réneliou immune, Dans le cas du tétanos, par e xempl e . 
la maladie iu protégé paie contre une réinfueriou ultérieure, sans doute pure que 
la toxine est produite en quantité trop faible pour être un immunogène efficace. 
On a pu. cependant. utiliser avec succès ta vuçdnalicin et le traitement par <lcc 
antitoxines. Bien sfir.on ne peur suscilcnure immunisation active en injccrani les 
tOsircs, mais if est passible :3s- iruHlifwr chimiquement les LOA i ne s. rte manié rv 
conserver leur immunopéniciiéet éliminer leurtaxicild, De telles anatoxines sont 
commurtémeTïl utilisées pour la ptévcnlion de lu diphtérie et du tétanos tel un s le 
vîiucin [îTPolio" ÎJestluves injectées clans lef premiers intHs île b vie sont 
efficaces, ci des rappels roux Ses 10 ans suffisent à maintenir l’iinimirtité. Le* 
peewHnnex vaccinées contre la tox ine, pourront être infectées par les micro- 
organismes, mais elles ne feront pas de maladie grave, 

La maladie active chez un sujet non vacciné peut lue remtanuc par 
Udminislration d'antilvs ire, CcftenrlïmL, une fuis les lmtines :ijl'v iiuX Liîllules. les 
aninoxinesSMii eu général ùneifteuces car lesuûxiticssom rapidement intemaLittfes 
et ne sont plus uceessibles aux molécules d'uni icorps. Pïw eunséqiKiU. te 
Ln iIl iricul par tes aiitiUM mes doit être irlslitnè rap idcmcilL pour él ic uiik. L'autre 
Unonvénient de celle - immumisalion passive » provient de l'origine :u- ■ n i.ité des 
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swüsnsuitËs (cheval mi aucrt- irtiinaL). L'administration d 'antitoxine peut donc 
entraîner tute réaction immunologique contre les protéines étrangères, appelée 
maladie iériquse. 

Les technique* d"Al>N reiromhtniuil peuvent améliorer quelques-unes de» 
procédures de vaccination ec il est possible d'obtenir une immunisation avec des. 
fragments de tes inc fabriqué» « sur mesure «. Les fragments B semblent être des 
casiiüduis jrartituliènfirini fin irttâc leurs car les luuiciwpy ni empêchant la fixa- 
tion de la toxine, bloquent les étapes initiales de son action. En l'absence de 
fragment A, les fragments B «ml :iwften$ifser puwrraienl être administré» sans 
risque. 

Toutes les maladies médiées par des toxines ne sont pas accessibles à la 
vaccination- I J vAtcimnicm oniichLilériqw; systématique, en particulier, s'em 
avérée de peu de valeurdans le cas du choléra. La protection requiert la sécrétion 
intestinale d'IgA comte la toxine {pour empêcher son action) cl contre les 
adhésine* bactérienne* (pnureropêidw la pilr wn*alkhO, L *s vaccint jiimirtixicés 
par injuiun donnent une protection faible au de courte durée, en partie parce 
qu'ils ri' induisent pas la synthèse de quantités efficaces d'IgA. Des alternatives 
«ut été proposée*. basées! sur le mode de 1«nciinqnein»il d= S» loxine- L'une 
d'elles consiste à administrer «ralcmcru une préparation de aous-unnés B, avec 
des vibriottscholériqtiesltiês, Celle procédure devæcinalion produit une repense 
d'IgA sécrétoircK ai sembla apimner une protection, Une outra pnasibiiiié de 
vaccination est radminislroticn. de * souches protectrices * mulsuiles qui ne 
synthétisent que laxnus-uniUi B de la toxine mais qui kiuu capable* de Loloniser 
l 'intestin grâce à leurs adhésines. 

Certaines études aduei les oih pont iih|*i ruiibsatioude toxine* dan» iro bel 
thérapeutique; on peut par exemple coupler un anticorps spécifique avec une 
sous-unité A -de ta tmxine. L'onlkoqK vn servir à débusquer la cellule spécifique, 
et le fragment de irniine va la tuer. l^. installais de ces essais uni été jusqu'il 
présent peu eoncluama et ont montré l'existence de réactions secondaires. 
Néanmoins, l'idée d'utiliser les toxines dons un but thérapeutique est inléres- 

iürtLÉ, 


L'ENDOTOXINE TOXINE ET IHMUNOST1MULANÏ 

t/endtmiaine «*i le LipupMtyKaccharjde |LPS) de la membrane e*ieme de» 
bactéries Gram négatif. Elle joue lus râle importun dans les maladies provoquées 
parces germes, A Faibles doses. I "endotoxine enlrainc IVippajilion d'une série de 
réactions d'atarrae * fièvre, aciivaikm du complément par la voie alterne, 
activoiknt des macrophages, et slicnulation des lymphocytes B. A fortes doses, 
die pnxlsi.it un chnc CE peul même enlrarftSr la srlurt. f.e terme d'endiMinine «I 
trompeur h deux pointa de vue. Elle n’est pas* cmdo » (interne) et n ‘est * toxine » 
q« r a forte dose. L'endotoxine provoque des réactions inattendues à l'origine de 
complications. Ciieins Le*!» Thcnftax: 

- /. ' fj.r te le plan ipe r taru la intdes «aéra imvmc.t de ma brise de ta ma tadi eparT hâ te 
es f/«« rit i ptt r rêve nM à i" sfr rêpi mes pre yoquiis t -fur r tti0ér p mtr a m ma i n par Ses en do tox i- 
nes r ipopolyiu n ■ h wiiîit } nf s clrxbaeririvsGrinn nijmtif. La farine mirrohieone ne se mhte 

tnémefHü dire raur/nr tun etlé-ntfme, Bien tm'etle eut des effets pmnntm sur dis mes 
évitâtes et tissus, icis que tes paSytuir léaires, tes plaquettes, les lymphocytes. 1er marna- 
fihuye:-. le iHuSvtr tisse urtêliotaire. üinil tfmr tue tes .vfSlimf i du eompiétrUnt et de ta 
capgututit»K«spt ees effets ne représemem que des repanses parfaitement normales, des 
événement! TunrvumJ Tr.iju tas Jours dam ta sir ordinaire. Ce qui irait la situaiion 
daoitrettie. e'eiupm untm ees H«etUm imt dMenchéei eu même t**tps pat ï‘ <uMe. 
comme en réponse à une alarme. Files ont pour ronséifuearr la destruction étendue des 
tissus. rrMnitw thtti la riattlvH nittfrafisée de i^«ïwf'niïiT. t*u feu *«*«■*•.. i’urril 
complet de ta rirriitatim sanguine ronurte dam te rlw ettdmosinique. 
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L ’emlolo* tne diffère des exotoxines de plusieurs façons. Elle n'est pas une 
protéine, ■.ni:nriL ks ÉXOIOX ines, u'est une inutéruJi; Liognpkiç ave»; tles pofisti- 
tuants -chimiques, que l'on ne rcirauve pas ailleurs dans la nature. La plupart (Les 
extHoxines onl un mode d'action unique. L'endotoxine, elfe, induil de nombreux 
dhangenientx ptianiinLoli î^i i.quiis et g mnniiiioli,i loques à I rnhlc et a kyrie concentra- 
tion. Elle n'est pas encore parfaitement connue et ton étude suscite de nombreu- 
se* contTO'^rn;':, 


CARACTÈRES CHIMIQUES. DE L'ENDOTOXINE 

I j chimie «impie** du L‘«ntlct(n*iiie ne nous éclaire pris sut la Jaçnn eloiil elle 
fonctionne. Comme nous l'nvons vu dan> le Chapitre 3 , le lipopolysaccharide 
bactérien est composé de Innspitlks: un glycoplioipholipide appelé lipide A. un 
eore çnnsLiluu 4k miltcs, l! ‘êllianiil amine nu rie ptiusphalu, el l'uni igrrw O, ([lii 
est une longue chaîne laiêralc de sucres spécifiques d’espèce, souvent rares ("Fig. 
3 jGJ, Dr ces conritEuunEs de la molécule, cela i qu i est aelifest le lipirdc A, les autres 
jouanl nrt râle de Titan S porte uni. Seul le lipide A csr irisuLuhledans l'eau (car il esl 
hydrophobe) cl Inerte, mais son ncüvilc es! restaurée Lorsqu’il est complexé, 
même Avec des iranrs-porteur* artificiel de hau-t poids mnléFultiire comme les 
IHoiémes. La Miucrunc du lipide A esc inhabituelle i. Fiji . 3.6). Il ecmieru unique- 
ment des acides gras de petile mille ( 1 2* 14 et 1 d nlomes de carbone en longueur)* 
.. Liiaiiis ponant des groupements hydroxyle. 

LES EFFETS MAJEURS DE L'ENDOTOXINE 

A faiblir et à lurle ilove, l'cru Intox inc produit ikur effets nva^urs clan.', 
l'organisme (Fig. 9J-). A faible concentration, elle déc lenche toute une série de 
rëartkms d'alanot et L à, (orie nmcenhitint, elle provoque un choc. Ces 
évènement L-Snnpleses peuvent sa chevaucher salon la quantité (TwdMOtùrté, 
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mais aussi scion la vote d'injection ci réventiaclk exposition préalable du h ujul 
à La substance. 

L'endotoxine agit sur quatre types de cellules cibles: Iles ptugocytes. 
moiwmicléês (.monocytes du sang périphérique. macrophages de la nm, nubile 
osseuse, alvéoles pulnwtwrr^, cavité pénbuuéîtk, «Haies de KQpffer). les 
polynucléaires neinmptiiles, les plaquettes, » Iss lymphocytes B. Ces cellules 
panent probablement des récepteurs spécifiques de l'endotoxine, ce qui teste il 
démontrer. 

Les réactions é 'al arme dû l'endotoxine 

FIÈVRE 

L'éiutettwine agii Comme ™ pyf Ogètié, ç ’esl édite qe'el la donne de La fièvre, 
lorsque Les bactéries Gram négatif s 1 iu-cumulcnt dans, les thuua eu quantité 
suffisante peur venir en contact avec lucireulaiion. Selon tes propres termes de 
Lewis Thomas, l'endotoxine « devient une information qui reflète 1» présence 
des bactéries *, Lu fièvre est provoquée pur des quantilés très faibles d'endo- 
toxine, Environ 100 lig (0,1 ftgf injectes pur voie intraveineuse dm un adulte 
volontaire un irainuii i uué répMUte pynt^èll* mesurable, c'est à dire dé lu lièvre, 
fl faim noter que «Etc réponse est [iuxLilIil- pur dix millions tk bactérie* intesti- 
nales, cc qui n'est pas une masse bsciérienne particulièrement importante. Lai 
flore intestinale naroiok canrient un nombre de bactérie* à peu près un millioft 
de fois supérieur à cela. SL toute f endotoxine contenue dans [Intestin devait 
pénétrer dans le rang et si I» lièvre suivait une courbe linéaire, cm mirait une 
température d'environ un million de degrés! Dé toute évidence, La. quantité 
d'endotoxine (pii passe de l'intestin dons La circulation portait est probablement 
Eres faible. Néanmoins, cette quantité d 'endotoxine «t suffisante pour maintenir 
un niveau de hua de stimulation dé ta réponse LitrvmaJne, qui (St constant, citez lés 
pentonnesen tanne santé, sans que «Lan 'entrât» demanLfexiaiinns paihn|n#i» 
ques. 

La fièvre est produite par l’emlcitoxiite qui induis la litafaikm d’une protéine 
â partir des phagocytes ntononucléés; cette proteine est connue sous te nom de 
pyraggèn* endogène. La plus connue de ces protéines est l'interkukinc-1 
( ÏL- ! i cl le lureiir rteenma futor [TNF) qui déclenchent boute une série 
complexe d'évènements qise j 'on appel le réponse etï plia» aiguë t Chapitre 6 ). 
Les bactéries Criant positif induisent aussi de te fièvre, mais cornu» elles ne 
possèdent pas d’endotoxine, c'est leurs ceaBifesants de paroi qui. La provoquent, 
ces demicra élaanl uussi à L’origine de la litarati™ d'infertesiiiiEie-1 et de lumor 
oec rosis factor. 

ACTIVATION DU CÜMPLÉMFNT 

L'endotoxine active le complémHti dJrecttatiém par I» voie alterne (Chapitre 
6). A faible concentration. Les événements, susceptibles d 'entraîner des cansé- 
quencesehez les bactéries sonlla production du MAC, ainsi que kchimiaactismc 
ei, lu phagocytose, |, 4 % polynucléaires neutrophiles sont Httirët, surtout par le 
facteur C5a du cottipUmeni, et, L ‘effet P|v,;n:i-jm du facteur Cîb le* rend 
disponibles pour la phagocytose. L'activation du complément provoque aussi la 
formation d'anaphylatoxines (C3a, C5aj,qui entraînent une augmentation de la 
pÉrmèàhili'é dupilkire et une libération d'enzyme» EysosomiaJ.es i partir des 
polynucléaire* neutrophiles < dé granulation)- Ensemble, ceséffcts piodui sent une 
réponse inflammatoire. 

ACTIVATION KS MACROPHAGES 

L'endotootiiie active les macrophages; e"«i à dire qu'cite tes stimule afin 
qu'ils augmentent leur production d'enzymes, lysosomiales, qu'ils accélèrent 



leur rythme de phagoeyroge, elqulk sécrètent quelques-unes de leurs hydfüLases 
dans le milieu. Une fois activés, les macrophages deviennent des grands nct- 
loyeurs et sont capables de Faire Face 1 un nombre Important de micro-orgBJtismes 
envahisseur*. Il* peuvent même tuer «mairie* cellule* eancerewîs. soi! par 
artaritement direct, sait par Libération de protéines comme le rumm (iscnosis 
Factor (TNF). La capacité de l'endotoxine à Limiter la croissance de certaines 
tumeurs, par I.' intermédiaire des macrophages, a été reommiÆ depuis un certain 
lemps mais les rwhereties se poursuivent dans cette direction. Les dérivé» de 
Tendmoxine appartiennent à une classe d'avenu anticanoéiteux potentiels (jne 
L'on appelle modificateurs de la réponse biologique et qui sont en cours 
d'évaluation à de» fins d’utilisulion clinique. 

STIMULATION oth LYMPHOCYTES B 

En Induisant Ea libération d'interleukine- ], l'endotoxine induit la pmlil'ém- 
tien des Lymphocytes B lm:us pas celle des lymphocytes TL Les lymphocytes B 
matures se transforment en cellules productrices d'anticorps. L'élévation du taux 
des anticorps q-.n un résulte eontritme à augmenter lit résistance à l’infection. 
C'est dans celte mesure que l'epdubuKine peut être considérée comme un 
adjut ant immu noloRiquc. 


Les effets liés a des quantités élevées d'endotoxire - 

le chût endotoxinique 

L'ensemble de* activités de fendjotoxitM vhii mises en évidence Itws^n ."e lie 
«i administrée en grande quantité. Ceite situation est heureusement rare ci 
s'observe don* ce qu'on appelle le sepsâs, Dans ce ça», l'organisme est envahi, 
le plus sotiveid pér des tavt&ries Cwm négatif comme £ mU. PieMckumms 
attuftiiiosu . mais auüi par le méningocoque (Chapitre 14, 19 et 62). Le lésultat. 
souvent létal, est un état appelé choc crdoHmniquc. qui se manifeste par une 
«bute sévère de lu pression xanguine. (hypotension]. el par une nwilation 
intravosculnire disséminée (C1VD), 

L'hypotension rat due à une série de rendions complexes provoquées par 
L'endotoxine. On a suggéré nüceminetU que les médiateur* clef de I ' liypfliensirïik 
induite par ] 'endotoxine sont le lumen netroiis factor iTNFl el l'irierleultinc- 
1(11 .-IL L’importance de l'hypotension est donc considérablement réduite par 
radministraiton de sérum anu-tumor nécrosés factor ou de sérum anri-inierleu-. 
Itkne-L avant L'injection d’endotoxine. Une hypothèse plu* ancienne suggère que 
la baisse; de 9a resirtance des vaisseaux périphériques est due à l'accumulation 
d'amines vasoaçhve* (tiistrinitie et kinines). Des ira vans important* sont en 
cours pour essayer de «miprandre 9 es hases n mléeulatres du choc endotoxinique. 

La coagulation intravasculaire disse tri née (CIVD) est le nom donné au 
dépôt de nucrocaLIloCs dons les petits vaisseaux., entraînant des lésions graves au 
niveau des iirr.iinu.-- privés d'apport ■■Jn^uir.. Ijck l 1 1 l I hhiiiL purlicciliéreorent 
sévères au niveau des teins, ou l’on observe une nécrose corticale. Les autres 
oqmne« également affecté» «ont k cerveire, les poumons. si levglnrnte* surréna- 
les. Dans ce nains cas d'infections rï^nLngocûcriques, l 'insuiTLsancesiurétialiMuie 
due à T infère t u s ooradht i 1 rapi d eme rat I la m ont , c 'est lesynd râm e de Wat er hou se - 
Fridmcfcreit. L'endotoxine contribue b LacoaguLîitiion sanguine de trois manié- 
res; !» d le active je facteur XI l (w factetirde Hugemanlqui dédtttdie iireusçjiilc 
de la coagulation; (h) die entraîne une Libération du cmnenu des granule* 
plaquettaires; (c)elle induit la libération, à partir des poly nucléaires racuitoplLilcs, 
de protéines de base qui stabilisent les caillots de fibrine. 


RÉSUME 

L'ertdoLuxini «si la « Cuite de vis ile » des bactéries Gram négatif. £n sa 
peésfcitCÉ, J ’ïïigM iset'iiï déclencha mute |U|É sérié de réactions d'alanns qui lui 
permettent de se-détafrasse* rapidemem des envahisseurs. Ces t^ciium incluant 
3a mobilisation des polynucléaires neutrophiles, r«iwu»n des macrophages, et 
3a stimulation des lymphocytes B. En grande quantité, l'endotoxine devient 
séellèiiknE une lopins comme son nom l'implique, '„■< elle induit imctoc et une 
CIVD. Cela momee que abou« avons développé (fes mécanisme» de défense 
efficaces comte les bactéries Gram négatif mais que non* iw sommes pus 
capables de les réguler en louies circonstances. 

Questions d'évaiuation 

1. Comment certaines (uimeS lysent-elle* les cellules de l’hôte? 

2. ComtiKiil foiuiionnciu les lojfioes qui mmi Lposntuitex de (feux fragments A 
et B? 

3. Quel groupe de toxines possède; un fragment B nui individualisé? 

d. Qu'estes qui fei| penser que la toxine diphtérique est k principal responsable 
de la maladie? 

5. Comment agit la toxine cholérique? 

6- Comparer le mode d'action sic la toxine tétanique et celui de La toxine 
tK»Jartiq«, 

7 r Quelles sont le* propriétés idéales permettant d’ulil iserune anatoxine canucie 
vaccin? 

S. Quelles sont les principales différences existant crue exoDoxines ci endo- 
toxines? 

9. Compare! fes effets locaux et les effets génénuutde l 'etidtHnxineàfaïbk dose. 
3 (ï, Quels sont les effets de l’endotoxiite I d&« élevée? 
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Les bactéries 


Introduction aux 10 

bactéries pathogènes 

Moseho Sehaechter 


Er existe de» miEliers d'espèces bactériennes. commensules ou piüiegèncs, 
iShKhiLdes ju -L ciqJts hsisiisiiri, seules quclqucs-uiii» sclul à nzterur. Avant d 'uhorifcT 
lai complexité de la taxonomie bactérienne. apportons quelques éléments. de 
repère. Ainsi, est-il utile d'apprendre les noms des rnlcro-cif.E.iinismes en les 
situant dans Je çn?upr de bactéries duquel ils sippartierueul, El esl impoflanL de 
savoir «{uc Les staphylocoque» et les streptocoques. parexempJa, appantannem. à 
un groupe de bactéries appelé coccl flram p-u^ il if. qu’ffr/iiTifr.ûi u» est une 
eatôroblCtérk»qu Vile esl donc O mm négatif, que le bacille de 1» tuberculose 
est un bacille acido-alcsMiki-rêsiscant. eue... Ce chapitre *c veut une aide pour 
] 'étude des bactéries. IL n’esl donc pas rcvomnr.nndc d’c«a>cr de unn assimiler 
én bloc, mais yn pourra |= consulter uflérieurernencJoraque sera abondée l'étude 
individuelle des différentes espèces. 

Contrairement aux. schémas habituellement utibsësen saxcjiomk bacicrienne 
<.Fig. Lfl.l), m ius vla.vum.vns lès principales baelêrtcs psilJiygjerKS d 1 intérêt médi- 
cal en deux grands groupes, 

- 1j=s bactéries «typkfnçsit, bad Iks ou eooci, üram posiiif ou Onun négatif, 

* Toutes celles qui ne foui pas partie du groupe précèdent. 

Comme mures les autres fortnes dé vie, les bactéries sunl désignées pur k wm 
de genre (ex: EschencHa) et le nom d’espèce f-c-jc : cûii). Par convention, le nom 
de genre n'est écrit en toutes lettres que la première fois qu ' il esldté. Dans Lu suite 
du texte. il est ILmiré à In première leiire {£. coü), I k nombre tu* s bactéries portent 
aussi un nom commun provenant soit de ta maladie qu'elles provoquent (ex: le 
v barilk du choiera », le «bacille de la tubemilose »}, soit du nom d'un 
micftitîiolüBLSiÉ célèbre (ExHeticftta vient du Dr Eïebèridt, Salmonella, du Dr 
Sulmoni. Certains noms sont descriptifs: c"«l le cas en vimlogie oii les léitovirus 
tirent leur nom de Jeux mode de réplication par une reverse transcriptase; 

* pyogenr* » (SfftpWOCOts ppvgemj) indique que Ui bactérie provoque In 
formation de pus, et « jw« » {nain) aignifie que ttytnenaicpis aana estiez uénia 
nain ». 

La complexité de Lu taxonomie vient du faliqu^il exisie une variété considé- 
rable dkjspèce», Ainsi, un stapl 1 .ylocs. 5 que isoté cher: un patient pourra èlie 
virulent, alors qu'un auue ne le sera pas. Ces deux isolais portent le noni de 
«souches <*. Le ternie E. ccîi. par exemple, désigne la souche K 12, utiLisée 
i:m iliii lu blnlOÿiè moléculaire; il désigne aussi d'aulres souches impli- 
quées dans les infections du rein, de l'iniestin. ou des méninges. Ces bactéries 
appartiennent toutes dl L'e-spèce E. colL mais elles sorti différentes. 
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Figura 10 . 1 . Principaux groupai £** 
hac!irl« d- Intérêt médl*»]. Cette IH w- 
trallon est i»ne représenta lUw pratique 
des principaux groupes se bactéries pa- 
ttrogine*. Elte est supposée apporter une 
aide dans l'étude des bactérie! et aie cers- 
1 Lue en aucun ras un art™ IdKDnumique 
ou phylog^rpèliipie. 



LES BACTÉRIES « TYPIQUES » 

Lu classification en bactérie» Gram positif et bactéries Gram négatif Mlcit 
«fes différences fondamentales basées, nue leurs (wcipr^lés tte pemtéabi lité jux 
colorants, liées à lu naturede leurs composants de surface. Lesdifférenccs las [dus 
importantes seul la présence d’une membrane es. terne chei les bactérie* Uiïim 
négatif et cette d'une iiMeheépiwwede irturéirtc die/ tes bactéries Qram j^ml 
(Chapitre 2). Ces micro-organismes peuvent encore être divisés en bacilles cl en 
cdcclcb qui permet de tes classer dans quatre catégories (Fig. 1 CL Z}, 

Les bactérie* Gram positif et les bactérie* Gram négatif différent plu* entre 
elles que tes badltesel intttai, fterexempte, les s! riqwocoqiiê'v «pu snpi de ■■■ tucci 
Gram positif, «mu très proches de certains bacilles Gram positif, les .: . inhau I Il-s, 
mais par contre, ils sont très éloignés de cocei Gram négatif comme Iss 
gonocoques, 

A l 'examen micnracopiqje. upis colonilmn de Gram» les bactéries Grain 
positif apparaisseni colorées «i violet, alors que les bactéries Gram négatif mkic 
rose* (Chapitre 2). La coloration de Grant se fait en quatre étapes: prena tere ment, 
le frottis est recouvert de Violet de gentiane; deuxièmement, après un hiviq-. a 
Peau, il tu recouvert de Lugol qui forme un complexe avau te Violet de :L-nLijr»E; 
tmlsiÈmcmcnt, 9a préparation est déco tonte pendamquclques secondes à 1 ' .. ■ 1 
o j à l 'acétone. A oette étape de la réaction» tes bactéries Gram positif :■ i s ■ 
te Violet de gentiane et les bactéries Gram négatif se décolorent. Celle G p. de 
déculormiun est délicate cw si o*t ne décolore pas wffistmnmeiH te terne, toutes 
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les baeléne* vont resterctrkinkséri vicJtfl ét apparaîtront Gram positLF. D un autre 
voué, sl on décolore (rttf» U lame, le cotant ten éliminé ci mutes les bactéries 
; l] j| :-_i r _i iir 1 1 1 1 l finirai uégaiif, La quatrième étape de b cotoratiafi permet de révéler 
tes bactéries C3ra.ni négatif, en les contre-colorant avec de la fuchsine, 

Les quatre groupe* de bactéries elles dans la Figure 10 2 seul également 
répartis dans la flore normaledcsritenk rorgtmiîtne riches en bactéries (touche, 
phnTyns et gros intestin) L« priitoipaiis m ierw Wgonisitté* pftthqffenH, quant à 
eu*. Ttç St ^partissent po* de la même ^fco, Les.cnoei Gram positif el les bac iüies 
Giani négatif *ojïi les agents les plu* fréquent* des Infections, suivie par k* cocci 
Gram négatif, ei enfin les bacille* Gram positif. 


Oc cd Qram soin i 

baiii! cs Gram pcsti! 

Ccc*n -Gthfti nèQüftf 

BKÜn Gmm 


Figure 1Ô.Z. Las quatre grands grou- 
pai principaux da bactéries. 


Les cocci Gram positif 

LES STREPTOCOQUES 

Ces bactéries poussent en chu incites de cocci analogue* ù, de* eo-llier* de 
perle*, et constituenl un groupe important et vané. Ils sont classés, en NUlï F fn 
fonction des changements qu'ils produisent dur» une géksse an. sang lors do leur 
Croissance, Ainsi, ks streptocoques B. responsables de La plupart de* infections 
sireptchcoceiques, lisent lotaknicnt Les hématies en créant une zone d'éclaircis- 
sement quIqui des colonies. Les streptocoques ut-fiêmol cliques provoquent un 
chiuigemem différent. un verdissement de l'hémoglobine. D'airircs streptoco- 
ques ne produisent HKUI1 eh ange ment au TtivtfoU de U gélose ju sang. Dtr 
nojïthfcujt streptocoques ne sont pas pathogènes et sont retrouvés dans l 'environ- 
nement ainsi que dan* l'intestin de L’homme en bonne santé. Ccnains streptoco- 
ques se retrouvent dons les produit* laitiers cl interviennent dans la fabrication du 
fromage. 

Les streptocoques n 'utilisent pas la respinUton tuais unsquemenl la fennen- 
tétissrt (ce sont de* anaértibiies stricts}- La plupart detapèH* paftofèlKt pwtHOt 
à l’air, ce qui les fait désigner comme de* anaérobies aéro-tolérante*. Les 
colonies de streptocoques sont en général de petite taille sus gélose. Les 
streptocoques fabriquent de nombreuses protéines extra-ceELnlaires, parmi les- 
quelles cm ltouvc des fadeurs de vmalcme impliqués dan* la diffusion à travers 
les tissus et k* cellules de défense de l'hôte. 

L^sprirtcipmnt we E toco qcca ptiboptoei sont pj-héittolytique*, On les divise 
en différents poupes suivant La nature de l’ajiugènc C t polysaccharide de paroi}. 
De tous les groupes (A à R}, le plus important chez t’hamme, est le groupe A. Les 
streptocoques de ce groupe sont responsables d'angines, d'infections de tissus 
utoiLs, ainsi que d'autres infection* sévères. Ce* infections peuvent être à 
L'origine de complication* impottauitos.ielks que le rhuiMatiama articulaire aigu 
ou la gLométulonéphritc dliie post-streptococciqne. Le nom taxonomique complet 
de ces bactéries esl S/npax-occru pyogents, maison les désigne habituellement 
sons le nom de -Streptocoques du groupe A. 


LES STAPHYLOCOQUES 

Ce groupe n'est pas aussi varié que celui des streplocoques. 11 existe trois 
espèce* majeures: S, sxrtux, S , epidemidii, et S tapwpiiyiteus, A l'examen 
direct, les staphylocoques sont disposés, de fajçon particulière à la manière de 
grappes de raisin («stuphylo lignifie grappe en Grec}. Il* sont plus trapus que les 
streptocoque* et résistent H de nombreux agents chimique* ou physiques, ce qui 
ne facilite pas leur éradication. Sur gélose, ils forment de* colonies plus grasses 
que les streprocoqucs ce poussent en aérabiow. 

On trouve le* staphylocoques en de nombreux sites de l'organisme, ikhuiil- 
ment sur U peau. Ce sont les germes les plus susceptibles de produire du pus dans 
les hkssurexét ils ptiivtm être il l'origine d'infeclions sévères des tissus profonds 
iosrécMtiyéiitc, endocardite, «c.-.L Comme le* streptocoque*, ils sé^rèteni un 
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grand nombre (TenzyrTHis extra-cellulaires si de toxines. L'une «Tenlre elles, la 
CMEUliMt, provoque la prise en masse du plasma et elle est très mile durs la 
«]».v\ificy|iiirt. étant dumté que seule» le» espèce* h* plus pathogènes. cfext H dire 
les semehpb de S- tmrtruÿ, en fabriquent. 

Los cocci Gram négatif 

Ce groupe e*i «ntsrilué de plusieurs genres d 'importante médicale dam k 
plus iiïiporurti tsi le genre Ariwn./. Co genre inclut de mmibrem micro 
organismes uni sons retrouvés dam la hnuehc ci le pharynx des, sujess sains. Il 
comporte également des bactéries pathogènes tgonocoquesct ntniiijgiKMiaBj. 
Qnnruïte toute» les bndéricsGram négatif. ras bactéries possèdent une membrane 
e sterne contenant de l'emlolusine (lipopolysaccharide). Les gonocoque* sont 
responsables de gftikOrrftée l! les inLmnyuLT'qi^-s ■-■: /i; l a l ‘origine île inêm i: gites 
eide septicémies sévères. 

L « bacilles Gram pMrtif 

Très abondant dans l'environnement, ce grimpe componc des b aciéries 
rarement responsables «k maladies, du moins dans tes pays développés. L’une 
d’elle, la diphtérie était urne maladie mortelle chez l'enfant jusqu’à ce que la 
vaccination permette de l'éradiquer presque complètemenl. L'agent de la diph- 
térie e»! Ctfry nchmtrriitm tiiphtrrùir ci d ex i ■■ le beaucoup de bactérie* qui I ui sonL 
proches appelées diplilùrthjdcH. On les retrouve au niveau de b i»a.u ci des 
muqueuses et elles peuvent être responsables d’infcclions opportunistes. 

Dons l’environnement humain, les bacilles Gram positif le plus souvent 
rencontrés *onl les bacilles produit ntrasde spores. MicKKCoptqisenieiit.oe sont 
Ses pi us grossesses bactéries «typiques», avec uiw lail le cinq à 1 1: s lois supérieure 
iireile d 'F. rnlU I pre ' : . Elles eüni|iûrTCiK deux. ..•«ores: les BaciUus &ént)ble 3 ,dunt 
le seul pathogène important est B. iiruktm.n. responsable d'anthrax., «t les 
anaérobies strictes. membres du genre Clostridium. Les Chitridium d'impor- 
tance médicale comportent différente» espèce» comme C’ hatHîinwu responsa- 
ble de botulisme. C. r étant, agent du tétanos, « plusieurs amures espèces qui 
provoquent In gangrène gazeuse (le plus souvent, C.perfn'ffgerjs). Les symptômes 
de ces maladie» sont provoqué* par de poissantes exutoxines, P“nw le» maladies 
les plus fiéquemcsdues kCkiMttdiwau il taureiier 6a colite prteudünKmbtatMuse 
causée par C. dijftcilr. 

Listeria momtytogewrs est un autre pathogène important parmi les bacilles 
ünun positif: il peut occasionnellement provoquer des infections graves chez le 
nouveau né ce '.ïilv l'adulL:: muri'arexltqir inié . 

Les bâti lies Gram négatif 

LES ENTTH DCACTC RIES 

Les bacilles Gram négatif consritueni un ensemble important de bactéries 
formé de nombreux pathogènes dont le groupe principal est celui des 
riitirabitibb. La modèle en est K. &>l j', bactérie «typique» par excellence. Les 
entérobactérie» {famille de» EiïterabflcIcrÏHM*} comportent de nombreux gen- 
res. dont k genre Salmüneila responsable de la fièvre typhoïde et d’intoxicalions 
alimentaires cl le genre ShigrUa, responsable de la dysenterie bacillaire. Les 
entérobactéries ont en ccniunun plusieurs caracières: elle* poussent facilement 
xti.T géin«e, ei donnent dis colonie» de taille moyenne feu général inférieure» è I 
mm de diamètre), elles ne produisent pus de spores, et ont des, ajrariLjemcjiis 
cellulaires spéciaux. Beaucoup d’entre elles sont mobiles. Elles sont divisées en 
deux groupes; celles qui fermentent le lactose {£". cotiet d autres), cl celles qui 
ne te fermentent p*s {Sntaciw/frj, ShigeUa). Bien que. de nombreux pathogènes 
ne fermement pas 3e lactose, ce n'est pas une règle générale. Les bactéries 
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responsables de la peste cl de certaines infestions intestinales iYersinid) 
apparticnreiKnl aussi, a us. entérobactéries. 

Ces entérobactéries wnll apparentée* àd’aurre* bacilles Gram négatif, qui en 
diffèrent cependant porteur ntéiabolisme et aussi paï Leur morpbdjogte, il s’agil 
du genre P.sfüAitTjOflai d du bHeille du choléra. Campyfobaclt r jrJurriçM -prodte 
de Vümrr. il eslTcsponsabte dedianhées infectieuses, Un éulregé rtne, Htfù' oint-, ter 
pyiùri est impliqué dans tes gastrites et fes ulcères jjastrique*. Les P.«aifoiM(Witfj; 
«ml parfois retrouvés dans l'etui des rivières, «le* lac*. de» piscines, ou encore 
dans l'euu du robinet, sources fréquenté* d’infeciion chez l'homme. 

L£S PETITS BACILLES GRAM NÉGATIF DE CULTURE DIFFICILE 

A côté des mLcra-Drgajiiiiiies déjà raentronnés, les bieilteu G«m négatif 
comportent un, autre groupe importa ni et hétérogène- On peut le» regrouper, 
quelque peu arbitrairement dans un groupe intitulé « petits bac illrs Gram négatif 
de CllLtrre JLITiei la » eu iliourdçH besoin* nutritionnels complexes el tendent à 
lia plus petits que £. fuit, par exemple. On y trouve tes genres suiviinlx: 
Haemophilui ( rcspartsoble d’atteinte s pdrnwiHiresel de mini ngi les i , Rtmittellu 
(agent de Sa coqueluche). Hrucefft* { Logent de la btUCeBeso k Frtt.wtiellti {agent de 
latularëmie). et d 1 autres encore. Lenionrtla, l'agent de la maladie do Lépotirai.- 
reSfCstégakmèiiiiiii petit bacille Gram négatif, mai» il se différencie des uulies 
pur «Mt habitat (soi, eau) et pat sa eompoiiünn chimique. 

LES BACILLES GR AM NÉGATIF ANAEROBIES STRICTS 

Enfin, un groupe important de baeilksGrani négatiF. sedlçlingue psurswi type 
respiratoire anorérobjc. CltniquemcfU.le plus retmm|u:ibte rte ce* micrei’iwganis- 
mes appartient au genre ttach'nùdrs. Ils est uès souveni «trouvé dans rorga- 
nisiitei et cVm te membre te plus fréquent de la flore intestinale. On le retrouve 
également dan» te» poclies gingivales, autour des dents. NormaknienL inoffensi- 
ve*. tes espèces appartcnriant à ce genre peuvent être à L’origine de maladies 
sévères, lorsqu'elle- se dé posent dans les tissus profonds. Elles sont associées par 
exemple à la péritonite, infection abdominale résultent du déversement dm 
conte™ intestinal dans te péritoine. Ces bactéries ne «tint h;if situe lliimtîni put 
pathogènes iucsquteites sorti renies. nuis en association avec d’autre» bactéries, 
mites peuvent prtyvcquer -des infection» mixtes ou polymicrobbenreE. Elfes ne 
peuvent pousser ai on les incube dons des conditions aérobies et requièrent donc 
des techniques spéciales de culture en LHinérobiew, 

LES BACTÉRIES «PAS SI TYPIQUES» 

Ce groupe comprend des bactéries qui uni de* euaetéristiques de ferme, de 
taille, ou de cokiraLioti jï^rsirmliÈres. Filles n'ont pus grand chose en commun, 
hormis |é fait qu'elle* ont un intérêt médical. 

Les bactéries acido-akoolo-ré s istantes 

Ce groupé e*l presque synonyme du genre AfyiYiAoererfum qui contient le 
fcadllede la tuberculose. M. ntbercirlosii, et te bacille de la lèpre. ,*f. leprae. 
L'acido-résistance reFfese le fait que ces micro-orgniusincs sosil impennsufetes â 
de nombreux produits dbimique» «» (lèvent «Ire cohné» pu une tédtitU|iM: 
spêcréle (Chapitre î). Ils sont entourés d'un* enveloppe cireuse qui ne peut être 
traversée par tes colorants que sites bactéries son! chauffée* ou traitées avec de» 
détergents. La coloration de Gram n'eal pas adaplée i ces bactéries car elle» ne 
prennent pas les colorants usuels. 

Lu technique spéciule de coloration es! lu lectinique de Zlthl'NfdttB. ta 
technique modifiée, plu» souvent utilisée, consiste ü traiter les frottis avec une 
solution de fuchsine qui mmiuhïi des détergents. Après- lavage, le frottis est traité 
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avcc uim- solution diacide ch Ji irîiy di ique àMfcqiii enleve Lu ooloraAidt routes tes 
bactéries excepté des bactéries acido-néiisiaïues. Une ccfitjc-cûkirartjofi avec un 
colorant bleu, colore tes autres bactéries, tes cellules sanguines, etc ... Les bacilles 
«fe la tuberculose oo de la lèpre, sont clairement visibles mus forme de petits 

UumncLi nwjît'S sur fond l.iteu. 

Pliuieurs espèces dt mycobactéries, vivant i IVimi libre dam l'environne- 
ment, peuvent provoquer dos infctiuiu opportunistes, spéciakincrtl chez tes 
personnes uiuiuuiodé p ri niée s . Ces espèces de l’environnement sont souvent 
appelées mjcBbBttcrioi atypiques Paraît elles, les bactéries tes plus frf que m- 
nient nriKonlréc» opparliennnit à un complexe appelé Mycobacterium trvium 
immixHiditre. Les my eohactéries pntuueiïl lemfiutni et «om fris résistâmes aux 
agents chimiques mat* pus à la chaleur. 

Le nom de ce genre contient la racine du mol champignon (myro-K En effet, 
ces mjcitKHgaiiismes forment parfois des branches qui évoquent vaguement la 
forme des champignOOt Certaines bactéries apparentées aux nnycuba délies, tes 
Aetmomytèlcs. ressemblent encore plus à tics chuntpignon». Elle* prennent ta 
coforaîtwt de Gtm et sont Gram positif. Certaines sont également faiblement 
addo-fÉsihUuises. Elles fortueni de vëriiabtes bratthesot de longs filaments aveu 
des structures complexes, ce qui les place parmi tes procaryotcs les plus 
différenciés, Il existe doua, genres pathogènes, tes Noconfia, qui sont aérobies, et 
le*/lc*'noprjiTTi,qui sont des anaérobies strictes, ils 5m.1v oqwent certaines l«nw* 
de prMMiïitfsüÈs ec des itifecucma des tissus mous. Un genre généralement non 
pathogène. Sirepiûtnycfs, comprend des mtero-organi-smes qui synthétisent des 
antibiotiques importants (streptomycine, tétracycline» etc,,.). 

Les spirochètes 

Ces bactéries uni «ne forme d'hélice orientée comme on ressort On peut cirer 
l'agent de L± syphilis. Tr^pant/na paliïiiwn, dont le nom d'espèce («pfik») se 
h 1ère au bit que ces mieno-organismeR sont si fins qu'ils oc captent pas as nez de 
colorant pour itre facilement mis en évidence au microscope. Non colorés, ils 
peuvent être observés avec un microscope à contraste de phase ou un microscope 
à fomdnuir. Les spirochètes de lu syphi iis ne sont pus cultivables su laboratoire. 

Il «sixte d'iuiire; spirochètes du genre ijrpttnpira, responsables de la lepws- 
fMmas ictérohémorragique, ou encore Bitrrefia rtanremis. l'agent de la fièvre 
récurrente. La boneUose de Lyme (du nom de la ville du Connecticut aux Etats- 
Uni») est aussi provoquée par un spirochète» Barrctht hurgtbafrri sensu latiti 
c'esi Poire spirochétose* les plus importâmes aux Etats-Unis et dans tout 
l 'hémisphère Nord. Tous tes nucro-argaïusmesde « groupe différent les ursdes 
autres par la morphologie de leur hélice. 

Las diEâmpiiât 

Ce «ni de petites bactéries slrtcwmem intrtaMliwiwire* qu: ne peuvent pas. 
pwsser sur rai New» artificiel il Elles sont parmi le» formes dt ih cellulaire les 
plus petites mais uni un cycle de vie très, complexe. Elles ont une forme différente 
.1 arsqu 'elles, sont à 1 1 irnté rieur ou i l'uiifji but des cellules. Chlamydia t nochomatis 
est la cause la plus fréquente de maladie sexuellement transmise (urèlritt à 
cbliunydiae) et d’autres inf celions, plus nues, C- fmarntmiuir est responsable de 
pneamopaflliies cher te jeorte adulte, Ces reicon -organisme s élisent dortiieiledans 
lés vésicules phagocytaires de l'hôte et y puisent leur énergie. 
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Us rkkensk» 

Ce «mil également de peliles bactéries inha-ceilulaices responnlbl» 
typhus épidémique, de l-îi frë-vp' pourprée des Montagnes Rochi'ww, ainsi que 
d'autres maladies. Chaque espèce est transmis* par la piqûre d'un arthropode 
différent {poux, puces, tique», cie...}, à L'exception de Caxiella hurnatn, l'agent 
de la fièvre Q,qui est plus souvent transmis pur inhalation. Les rickettsies sont 
de petites bactéries en forme de bâtonnet, sans étapes différenciées i l'intérieur 
de leur cycle de croissance, 

Us mycoplasmes 

Ces miero-otganxmies dépourvus de paroi cellulaire rigide rem peut-être les 
plus éloignés de mutas les bactéries, du point de vue de leur évolution- Ils ont une 
structure: snuple. poussent lentement en milieu de culture. et ont des exigences 
nutritionnelles panfculièws. Le besoin en si&ratsesi une de leurs caractéristiques. 
Les mycoplasmes n’unl pas de muréine « sent donc nadiretlejnent résistants aux 
pénicillines «4 aux. autres antibiotiques agissant sur la parai. Le premier myco- 
plasme découvert cher l'homme est Mycopiasma pneumoniae, responsable 
d'une forme de pneumonie. D’autres mycoplasmes comme Urtapiasma 
nritatyiÎLiini mu été impliqué* dan* différences maladies. 

Les mycoplasmes ressemhfent à des formes dépourvues de pen»i qui sont 
produites au laboratoire, Les formes L, Les bactéries ordinaires peuvent prendre 
la même apparence tunorpl» que les mycoplasmes lorsque leur paroi est enlevée 
avec du lystwyme ou. lo raque lu synthèse de muréine est inhibée parla pénicilline. 
Gela conduit halûtuelieineiH à là lyse ccllulai ru, mars kl el;|gx sont placées ilatK un 
milieu hypertonique, elles peuvent foi nier lIl-k colonies qui ressemblent aux 
mycoplasmes. Cependant. la similarité n’est que superficielle. Les formes L 
peuvent**» général revenir 4 la forme bactérienne normale lorsqu'on 1 k enlève 
du milieu contenant du lysttayme ou de lu pénicilline. Les mycoplasme», eux. m 
peuvent changer de forme, Leur degré de panatié avec les autres bactérie» 
(mesuré par hybridation d'ADN) cal faible. 

N »n»pts en ce qui concerne la flore no rmalc 

91 existe de iKMiésreux exemples de inicra-organismcs qui peuvent être 
observés eu microscope mais ne peuvent pas être cultivés. Certains d'entre eux 
ont été ïocrmiiisiéK dans et» mnludies importantes, mais cela n'a pu être affirmé 
avec certitude sans laculrure. Les nouvelles technologies iwiroijI permisde faire 
des progrès dflîu ce domaine. Par exemple. (iiutiicra-Mgarisnie * vjsjbk-mais- 
non-cullivable » est présent dans Les tissus de patiente atteint* d'une rtiuLiiie 
appelée la maladie des griffes du chat, et il est soupçonné d* en être l 'agent causal 
(NdT). L'ADN de ce micrcHorgamsiiK a été isolé des tissus cl amplifié par taie 
mdmiqiie de PCR (Polymerase Chain Réaction - Chapitre 55). De» expériences 
d'hybridation de cet ADN ont révélé La parenté dp ce mwro*orfcaninne avec les 
ricketlsies. Les informations obtenues par ces techniques «.par d’autres, oontri- 
buaaoiH sûrement à établir le raie étiologique de oc- micto-oirganisine. 

Les techniques de clonage ont été utiles dân» les études de bnelénes bien 
connues mais non cultivable», telles que le uéfwtème de la syphilis ou te bacille 
de la lèpre. Les gênes de ce# bactéries ont été introduits dans des miou- 
OrgiHiiMTit!* porteurs, comme E cals, et un certain nombre des produits de gênes 
ont été étudiés, à La lumière de bts propriétés uiununoiogiqiKS. 

De plus en (dus. d'organisme» pathogènes sont reconnus et étudiés du fait du 
désordre écologique introduit parle viras du SIDA et d’autres agents responsa- 
bles d'inununodéfioience. Des bactéries, da» vires, des champignons, dos proto- 
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«mires et des vers qui étaient préalablement inconnus m cmuul-i chu l'ami reM 
■l'U dans l 'environnement, font madnlenanl partie Je la liste des organismes 
pathogènes potentiels ois réels... affectant t 'homme (Chapitre 66). Les nouvelles 
technologies, assocife ans changements die b condition immune de l’ homme, 
vwti uès wnsinererai conduire à la découverte d’on nombre croissant d’agents 
infectieux. En même ««1(1*. *v« iss progrès sanitaires et b vaccination, certain* 
pathogènes infectieux dutiqiiH diminuent en importance. I,a liste Ml ces 
pathogènes se modifie donc sans, cesse. 

En dépit de tous ces changements, beaucoup de choses restent tnehainjEéeï. 
Pendant ta «mure d’années oh les mkro-otganiEines ont été étudiés au labora- 
toire. ils ore montré une commîtes génétique remarquable- Par exemple, tes 
caractères descriptifs des .staphylocoques et des streptocoque* ci h aujounl h ltiù, 
sont toujours les. mêmes qu'au siècle dernier. De même, un iminobiologisic du 
laboratoire de Koch u' aurait aucun problème à identifier correctement une 
«niche nctueife d'fe" rofj'ou de bande d: la tuberculose. CepcndanLdlmpartiJiwIï 
chattgerraenls sbflf survenus pratiquement sous nos yeux, fresque boules tes 
Imciérk» pathogène* «ont devenues plus résinante» ans. nouveaux yaiiitnotiques 
qui ont été introduits dans les cinq dernières années. C'en ainsi que les staphy- 
locoques pathogènes sont maintenant presque universellement résistants à ta 
pénicilline, alors que dam tes années 50* lorsque l'antibiotique ai été introduit, 
leurs aflçitnps y étaient seuwbkï- 


Dan» les nombreux chapitres qui vont suivre, « rpi traitent indrvkluFclilciiwnS te 
agente iofechruxL vMiEirouvemdes paragraphes appelé* paradigmes. Ces paragraphes 
soulignent d« points communs aux notre* pgpnt* ïnéaieux. 
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Les staphylocoques: 
Abcès et autres maladies 

Francis R Tatly 


Liï ¥Wphyîww|w;s fcwrd Gram posilif) sont des bactéries pyogènes* fré- 
qWfTYTKflt l'cflüüiicfées. TL ^uv^ril provoquer des abeés lociwt* inrsqiiï m'irm- 
pone ou düin l'organisme, depiiLs la peau (Iwucoitss) jusqu' à la mudlif ['►ssèu.vi 
(oaléomyélLte), Ils sont parfois responsables de maladies plus spécifiques eonune 
I ‘endocardite. 

LjîSs(a|jtoyh:iet>q(tes produisent uit grund nombre <fc toxines et d'enzymes qui 
agissent localement et*|iiL jKJiterti un riifc <Lhik la rii» istarii-u h 3a phagocytose. Ils 
foftf paniedes hsclërvespflthügtiies les plus résisCajiiL-s ci mhii di ffic-iles à êlijmnuT 
de l'cnvironnenKnl humain. Ils sont à L'origine de nombreuses infectons 
nosocomiales. Certiunes souches Hibriqarnt aussi des toxines responsables de 
différentes rWlwües; intoxications uILnuentuires* syndrome du choc toxique 
[TSSO.et une maladie ttiïeoritréé surinui i4teï les enfante* le syndrome de Lyetl. 

CAS CLINIQUE 

,lfr S . 45 fil W. chef pdfisiiee. St eotr/tf I ' itiVltit-braj gaarbr avec un i mtieou 
pfitrîpni son travail La témoins hAwiw* U mit tmtûttflemeiii r me raugene, et une 
chaleur au m-npop de fa coupure, fl pente qu'il s'agit wslemem Æ me réaction 
local f, murs - 4 joarx plus lard, il a un accès de fièvre avff frifUHU et te rend 474 iV 
HFgtnce J ovee me ikrà/ctir importante au niveau du blinda dos. A i' examen clinique, 
il a 594 a Cdtpèwe, senovani-tna etienfléGvec une zone centrait malle, indiq uam 
un abcès. Il a un point mrw à fa pression. ilh niveau de fa pâme iwsw de fa Cotonne 
verlêbrale. 

Les examens lie fabvrulnire monlrrnt une hyperleuctsrylose. IJ ne eoloraihia de 
Gram effectuée sur du phi prélevé un niveau de t avant-bras. mttntre des cacci Gram 
positif CP omot (Fig. Il .1). SlJpIlyltfi'OCCus aunus est identifié dans le prélèvement. 
Les hêmtKuliure .1 sont positives et révélent fa présence du mime germe. Vue 
radiographie du dus munir e une maire an niveau de fa troisième vertèbre lombaire, 
suggérant Une ostéomyélite f Krg. 1 1 J). Le germe est résistant à fa pénifHIiftt, mfat 
SePSl bit j F MiOCilIltiC . itntlbtùtlqiié utilisé pour traiter Mr 5. avec Sucçdf. 

Le jour tmvaor F hospisoihatlvn de Mb S, lé Senice de Sortie Publique local est 
avisé que kuiicfienif fit son nsfamaat 0iW été pris de vtmiSseménli srvéres ar de 
diarrhées, i à P heures après avair ingère S, wm*! Une fasitu Stapkyloedceique 
pré formée appelée entérotoxine fl efl mite en MdlUPt d*mt fa Crèmé des t arrêt. Les 
getmèi dé la .nourriture conSaminée appartiennent au même type pfatgique Ivoifci- 
df ISOUS} que ceux Isolés de f abcès et du Sang dvSdrS. Ces germes ont probablement 
sous fa mime origine. 


righto< 


167 


i(JO Section H, Las Dormi--, irlpcli'Hii: las bactéries 


Figura T1.1. Colonntmn dp Eram dv S T 
jureus ikmi un prflàwBrnBnt da pus. 





Figura Tl, J, HatKçgr^phi* dni uart*- 
faf«f msnfrtnH uni lufmiu" d* l'«- 
|u(« Intardlwjd. Comp^rflï I? bord met 
d« vertèbres normal « len haut et en bas) 
avec les bords irréguliers et érodés des 
vertèbres otteintBs [fléchas). 


Ce cas «Hilêve un certain nombre de questions: 

1 . D‘ uù v iennen! les germe* qur Oui ni fié clé M r 5. Y 

2 ■ Qit'esi ce qut ii eonlTibué au développement de l'ubcês au ni veau de lu |v:i ■ ' 

3. Cumnvenil S, «w.rrn.s a-(*il envahi le sang? 

4. (. "i iri il iv.jnC ,'ï. iiureui a-t-il pruVuCjüé üriL- litTl'cIi i >iï ,.|,. I Vit"? 

5. Quelle est 1 'sm^iiie de | 1 irWM5«Kidn ^ imenuifè ehüj. léri dkllIS dû rusl im.ic jt H 
de Mr S.-? 

6. Quelles vont les propriétés de J>. üùhus qui lui permcEtcni de ljlkl r des 
maladies si dilïérenlcs? 

Le cas de MrS. illustre plusieurs aspects typiques de* infectiouis m -,laplv, I 
coquea. La lésion izi ici ijJu fiait légère et leeuliséu. Elle u provoqué un n i üi n II* . u_- 
qui est lu inaiiifuslaJiün la plais- ttïuranie ü'iiik a'Li irilc si.i, liÿlnc • ■. n,. La 
plupart du temps ceta s'arrête Là, bien que dans ce cas, Le germe ail envahi le --.me 
cl nie provoqué finalement 1 atteinte métastatique d'une vertèbre, Mr b, * eu 
beaucoup iIl chance car l 'irtfecliurt il 1 mie vertebra, mûsrie si elle esl i i .. n iùl r r . , 
ne menace pas immédiatement te pronostic v ital. 5i Le germe avait infecté k ci w u i 
ou le cer-cau, le risque couru par î»f r S. aurait etc immédiul et beaucoup plus 
sérieux 

S. aureux, parmi k:s pulffai ]iaEJiu^L-iies de riminnie, est cdlll qui ISt 
itesponsahlÈ delà plu* grande variété de maladies. Certaines de ces maladies 
n'ont aucun Lien, si J 'an considère leurs symptômes el leur épidémiologie. Duna 
lu cas cité preçédcmmrai , le? maladies Apparues son! une int'ectbun de Lu pr i un 
abcès iks [issus profonds, a une Intoxication ulijiumtair*. ce qui ne ; pu . mlc 
qu'une petite punie de Lu liste des maladies causées pur Les stupny lactique* 
iTubleau HJ). Parmi l« maladies «sçihyltxtKiîtquéï lé» j»Im* ■■ • ■ ■ iq.K-. tm 
ikïIl- I j s vu Jj i " i-'- du choc [clique {TSS uu Toidc Shoch Syndrome - .MlIT >. 
favorisé par l'ulilistuion de tampons menstruels tris absorbants, ainsi q. l'une 
maludk sévère de l’enfunl appelée syndrome de Lycil. 


LA BACTERIE 


5, tT4frrni us) on germe appartenant au groupe îles Côéd Cromi pjsiiit et il 
pousse en anus. C'at L'ursc des bactéries non productrices de spores Lu plus 
résistante, ci elle peul survivre longtemps sur des objets inanimés el sec? Elle 
résista aussi njlulivcifient bien à la chaleur. CüM lu raison |kmit laquelle il est 
difficile de sc débarrasser de cene bactérie une fois qu’elle s’en introduite dans 
l'environne menl de l'homme. 

Copvriqhted nnateri 
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Tùhlu.iu tli. 1 . Maladie» causée» p^r le» staphyla :aq ■.!!&. 


Infections de !» peau et dus tissus mous 
Fuf-ÿneies. abcès 

lui Kctiuris. i-eï É^difi (U c L'riril lîUïi, dlirUMjkalÈS] 

Càittr 

impétigo (aussi causé par les streptocoques) 
Bactériémie (soLvent avec ü« abcès méidsidtigunl 
Endocardites 

Infections du système nerveux Central 
Abcès du cerveau 
Méningite - r#re 
Abcès épidural 

Ifllecilons pulmonaires 
Embellie 
Aspiration 

Muscles €t squelette 
■Oîtéomÿêifte 
Arthrite 

Tractu»ç|énita-urin£jire 
abcès, rénal 

Infection du trapus urinai™ inférieur 

Maladies provoquées par des toxines 
■Syndrome du choc toxique 
■Syndrome dé Lyell 

Inceüliutioni a limentaires (gastrDLnlérhes) 


Le genre Sré^rfocwcarj inclue plusieurs espèces (Tableau 11.2}. L'espèce 
la plus souvent rencontrée est ï. epïdermidis, que l’on retrouve sur La peau de 
nomtreuses personnes et qui provoque rarement des maladies. i. aarem est 
moins fréquemment retrouvé mais LL esl géréralernerU plus palhogénr. Le nom 
^‘espèce (dcitrccts sa^nifie « or») v:uni du fait que, sur gélose, les colonies de 3, 
ait feus sont pigmentées (couleur dotée) alors que les autres espèce* foi ment des 
colonies Hanches. Une troisième espèce, Sjapropkftiaa, esl unique en ce sens 
qu 'éllé d'ert Tt.iprïit’flblt! que d'in feulions. tcriniiires. Le genre Stuphylacotcus 
contLem d'autres espèces qui ont un intérêt médical mntédré.étqui wui décrites 
dans les livres classiques de microbiologie. Ces trois espèces mentionnées 
su Hfïsml pour étayer notre propos. 91 esl lelalivrjnent facile d’identifier ce genre 
au laboraloiie. Tous les staphylocoques forment de grasses colonies crémeuses 
sur gélose nutntivog^LauCrram. ilsappujuissenl groupés en amas. On peut mieux 
différencier 5- dwréltf des autres tspèees du genre L en ulilisunt Le lest de la 
coagulas*. LacoajtiiLjise, «tïyffie tOagulunl le pEîismu. esl fabriquée pari" aNnrjrj- 
mais pas par les; autres espèces de giaphy] Moque*, 

A l'intérieur d'une espèce de staphylocoques;, cm ptwi identifier différéflt» 
souches pur leur différences de résistance aux antibiotiques, ou de façon plus 
courante pur une méthode appelée lywtypir. Qn détermine la sensibilité d'une; 
souche vis. &, vis d’un cerlain nombre de bndénophuges standunls. L'utilité de 
celte méthode est dénion itéc dans le cas clinique que iww avons présenté au 
début du chapitre;. la mise en évidence du même profil de sensibilité aux phages 
chez les souches provenant de l'abcès de Mr S. et chez celles provenant des tartes 
â la crème contaminées, u permis d'établir le lien épidémiologique. 

LA RENCONTRE 

Les staphylocoques piirtageiil le même environnement que l'homme. Ils 
vivent sur lui ei survivent sur des surfaces inanimées telles que in Lilerâ, les 
vëtemcnls, les poignets de portes, etc... L'homme est lu principal réservoir de S. 
<in/vus. Ces germe ; colonisent fréquentntent le nez et on les trouve chez environ 
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Tableau 11.1. P*epriMéS «le dpflérÉnt-Éé espèces de Staphylocoques. 
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30% dus individus, noniHJU. 11 [Miuveni éjjulenieni uulomsçj In pcuu de façon 
transitoire, 1 '(wpbaryns^i les sÉlk*. 3 ls suttf bien équipés pow coloni serin peau, 
car ils peuvent pousser à du concenlraiions élevées <te .veU en du lipides. 

La capacité de S. tiiirtfui à coloniser la peau ui les surfaits îiiuqiieuKus a été 
associée ü une protéine de surface de la bactérie qui sc Lie £ la fibunijcciiuc, 
protéine de la matrice exirucclluinire. Cette protéine I iant la fibronectine ( Fh'BP> 
est un facteur de virulence importanl favorisant l'Invasion des (issus profonds par 
S. tmrttis ; elle permei à la bactérie de s'attacher h la fibrorKcline exposée dans 
les Nl’M.UIUS. 

Les staphylocoques diffusent d'une personne â J 'autre, en général par 1 ' inter- 
médiaire des contuds manuels. Ils peuvent également diffuser à travers les 
aérosols émis pur les patients atteints de pneunwparhH; . Les ntniveim,s*it^s sml 
contaminés peu de temps après leur naissance, pur les personnesq uL sont dans, leur 
entourage immédiat. Il existe des individus qui sorti porteurs de staphylocoques- 
pendant de longues périodes et d'aunes qui sonl des porteurs intermittents. Pour 
dés raisons inconnue*, les personnes iii-surunt certaines professions, telles que k* 
mérkeins, lus mflrrmi^res.et d'ïwlrel pflmun tra' 1 aillant à l'hôpital, wul plus- 
ençhnes à lot rolonllta. De même, «rtainà groupes <k pfütknu comme k* 
diabétiques., les hé mod Laissés, et Les toxicomanes, ont un taux de poeiagc 
supérieur à celui: de la population générale. 

LA PORTE D'ENTRÉE 

Les staphylocoques, ainsi que lu plupart des bactéries,, ne pénètrent pus 
iLàbnraâltinwni dans les tissus profonds à moirut que lu peau et Les membranes 
muqueuses n'aient été endommagées ou coupées. Cela peut survenir lors de 
brûlures, de M essuies accidentelles, de lut- ér ulions.de morsures d 1 insectes, d 'une 
intervention chirurgicale, ou tk maladies de pUu primitives, EtaliS le vas de Mr 
S., les j^uniKs ont pénétré par uiu coupure. Si elks sont présences en très grand 
jiciiïiSjc, certaines bactéries peuvent encrer spontanêmenc cc provoquer une 
maladie. Ce la peut arriver avec Les staphylocoques en cas de mauvaise hygiène 
ou de macération prolongée de lu peau faWtiiuït leur croissance en grande 
qiunrilé. fies !n fuel !an:>, lIv lu |ît;aii pfiUVÈitl aussi survenir il la suite de bains dans 
des piscines contenant du Pseadempw (Chapitre 19) en quantité importante. Il 
est difficile de dire si ces infections font suite à une pénétration spontanée ou si 
les germes entrent ü Lruvera des coupures et des abrasions invisible» ù Twi I nu, 

DIFFUSION ET MULTIPLICATION 

Une fois ks staphylocoques à J ‘intérieur des tissus. Leur survie dépend de 
plusieurs tadeursi le nombre de germes. uyanL pénétré, le site de pénétration, la 
vhesaï avec laquelle le corps: produit une réponse inflammatoire, e( le contexte 
immunologiqne. Quand l'inoculum est pelic « que 3 'hôte est immunocompétent, 
tes infections partes agents et pur d'autres, avortent, N&HMIWiM, les staphylo- 
coques développent miu strategie d' attaque paru mlit renient complexe et effi- 
cace, si bien que même les personnes en bonne santé ont du mal à combattre S. 
aïHiu. Heureusement, le site de l'inflammation reste le plus souvenl localisé eL 
les germes sont circonscrits. 
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LES DOMMAGES 


Les infections staphylococciques localisées conduisent à la formation d’une 
collection éc pus appelée abcès. Les abcès de la peau son: appelés furoncles. Il 
peut :* produire îles abcès mullapEes reliés les uns aux autres (anthrax). Ou bien, 
léü sHjphylt)ÇH.M|i*çï pçpvml diffuser tkms le tissu sous-cutané ou sous-muqueux 
et jwivoquerume innmwwtldrttlïfilK iifppeléeèefllulilè, Onns la plupart des cas. 
ees Infections som causée* par £ r apirruj et non par les autres espèces de 
staphylocoques. 

Le développe me ni «l'un iihcês est me processus complexe qui implique à la 
fois des focteurs haclérkns et des fadeurs de l’hcitc tFig. 1 1.3). Los évènements 
précoces sont c aine të ri s tique s d'une réaction inflammatoire aiguë, avec la 
pjsr|ieipaLii.3n rapide et importnule des polynucléaires neutrophiles. Les facteurs 
ehimioüciiquts, dérivé* «le la bactérie el du cwiplénaent, sonl synlliëtlsës eu 
quantité importante. Quelque* gemM:*, non seulement survivent » celle at ta qu e , 
■nais sont capables de tuer et de lyser un grand nombre de pnLynudtMiins'i 
neutrophile* qui les ont ingérés. Cela entraîne la libération de grosses quantités 
d'enzymt:* lysosomiales qui délruisent les tissus environnants. 

Ut Eone d' inflammation est rapidement entourée d’une capsule fibrineuse 
épaisse. Iæ tenlie de l'abcès est habituellement nécrolique cl le liquide qa’iil 
contient, esi constitué de déhris «le polynucléaires reuiTophifcs munis et de 
bactéries memes ou vivantes. Les abcès peuvertf également provoquer Lies 
symptômes sévères s'ils sont [localisés dans des parties vitales de l'organisme - 

La Figure 1 1.3. reflète le combat tilanesque qui a lieu cuire les leucocytes et 
les organismes envahisseur;. lors d'une infection siaphylococeiquc. Et nom- 
breux fadeura de virulence de S. attreits ont pour rôle, soi! d’empêcher Leur 
phagocytose, suit du permettre leur survie h L'Lnlërieurdes phagocytes une fois 
qu’ils ont été englobés. Nous dise u Lent wlv tu détail tle ces fadeurs de virulence, 
plus loin dans le chapitre. En dépit de sa stratégie impressionnante, S. drarruj ne 
l'emporlc pas Loujoura. et les polynucléaires neutrophiles "001 en général le 
dessus 1 ’. L’irnpcmance des polynucléaires neutrophiles dans celte laite est mise 
en évidence chez tes enfants atLeints dW «léCîcil héréditaire de la fonction 
phagocylainc appelé granulomatose chronique 1 Chaplin: hhi*. C’est une ttmla- 
die fatale caractérisée parées infections fréquentes et sévères à. 5. aurons, Lp, 



StspuriM&tjuéi 


Figure 11.3 Propriétés de virulence 
«te S aureuf dans la lornnatinFidu pus 
et des elKés. 
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polynucléaires non Irophi les de ces patients sain incapables de fabriquer sufïi- 
siunmenl de peroxyde d "hydrogène pour déclencher la voie de destruction 
oxydative, Cttei 1 . «S enfant!*. h lutte entre les staphylocoques et les phagocytes 
est clairement en faveur des $ropliyltioi.H|ues. 

Les interactions existant entre stapliy LotoqiKS ei polynucléaires neutrophiles 
constituenl un exemple de la complexité do la lutte qui Sus ErçjjxKuj. I jss siaphyln- 
roqu.es produise ni un grand nombre desubnar.ees: enzymes soluhîcs, îotincs. *1 
roqsiiruiinlK des enveloppes cellulaires (Tableau 1 1.3). Celte Liste de substances 
suscite quebqites question*; pourquoi de tels micro-organismes. onl-Us besoin de 
développer muant de stratégies différentes? Citez d"autres micro-organismes, 
une capsule suffit à râtistèrà la phagocytese. Le cas tles staphylocoques n'est pus 
facile à analyser, et 1| resté b^ueénlp i) apprendre sur ce sujet. Des méthodes 
moléculaire* (transferts et clonage de gènes. earàdérisulion de proteines - 
Chapitre 4) ont été développées chez S. mimtx [:>.:■ ut étudier les facteurs dé 
virulence de ce germe pathogène. Le rôle de nombreux facteurs de virulence {fc 
S, fljireus reste confus. Ces facteurs agiraient en assodailion avec d'autres facteurs 
pour permettre au paihogène de provoquer la maladie en détruisait! les tissus. 

Quels sont les facteurs principaux qui pourraient penne tire |a survie vis-à-vis 
des polynucléaires neutrophiles? Commerçons par la surface de la cellule; S- 
ffirreus ceI quelquefois entoure d'une capsule qui empêche la phagocytose mais 
probablement pas avec lu même efficacité que tirez les pneumocoques et tes 
méningocoques. La muréinr de lu paroi cellulaire de S. aure m active 1e 
CwnpMmenl par In voie alterne, contribuant ainsi i la réponse inflammatoire . En 
ce sens, La mutine siapltylrçoccique ressemble à l'endotoxine de* bactéries 
Grant négatif. Un autre constituant imponam de la paroi est l'acide technique 
(polymère de ribitol et {fc glycérophosphates - Chapilic 3). qui semble aussi 
impliqué dnns l'activation du complément, et peut-éire. dans l'adhésion de ces 
germes nu* cellules muqueuse*. 

l-u protéine A est le quatrième OHtlpOMilt de In paroi. 1 1 » une prophète assez 
inattendue qui est sa liaison non spécifique au fragment Fl de presque tous tes 
lypes d'IgG (Fïg. I IJ). Cela empêche les immunoglobulines de Fonctionner en 
lant tpr‘aiHicoTps contre les germes finviLhisseiirs puisque leur partie Fut. norma- 
lemem impliquée daatv b liaison antigène -and corps, «firme 1 * librement mninte- 
nant il la surface des, haciciics. Ebr ailleurs, la protéiiic: À réduit le nombre de 
fragments Fc disponibles pour l’opsonisation. Bien que le complexe protéine À 
- Fc ne soit pas spécifique, il agité la manière d’un complexe antigène-amicorps 
en aclivom te complément pur la voie classique. 

En plus de tous ces fomposml*. S. aurcut sécrète plusieurs enzymes et 
toxines donc le râle serait oriente vere L lutte contre le* phagocyte* (Fig, 1 1 ,3). 
La leucodiilne enuralne la formaiioruSc pores dans La membrane des polyuucléu! - 
res neutrophiles et elle est probablement responsable de Leur destruction. La 
catalane transforme le peroxyde d'hydrogène en eau ci pourrait contribuer à 
inhiber l 'action destructrice des pclynucléuiies neutrophiles qui produisent des 
radicaux libres d'vsygène- Lot OMfjdH converti,! k fibnnugfene en fibrine. « 
qui uminhuL proljahlcicieni àcropèdiL-i la phagocytose des germes, les letreocy - 


Tableau r 13, Facteur* dfl vi rui^twjfl wluMs-sdi» sr^shy/£Krçi«u* auraer* 

Leucocidine ■ provoque des domniaqesau rihrêaudes leucocytes 
■L'jtj jsc- - diminue probablement l'dction dcvüULliite «loi phd.gcH.yCei 
f. es p u In s*- provoque In prise- un masse du plasm.* 

HernolÿSnfrS - lys? les hémstivs ainsi qu» dfautrvt gbHuIm (cinq typni connus) 
Hvaluronldase - peut levoriser le diffusion par destruction cte la substance de baw 
du tissu conjonctif 

p-laetamâtes - i Mettant le* pénicillines 

t:< S ci liât no prnvnqur le déraillement de te peau dans te syndrome de Lyell 
Toxine du mec toxique - impliquée- dnns lç syndrome du choc toxique 
Entérotoxines - responsables d'intxwfcaitlens alimentaire* (sept types connu*) 
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ih ayant une mauvais? p?në1ratLun à l'intérieur ils* caillots du fibrine. 

Comme si cet armement était nsuffiunt. S, k rea j éUbwe d’JUICréS enzymes 
qui participer,! probablement A sa pathojpfnk, Parmi elles, on compte plusKun 
htmolysines (de uâ eLquLpounaietn eontribiMr Prendre le fet disponible pour 
les iniaU4rjHIÜtl3a, en lysant Des. hématies. De nombreuses souches fabriquent 
une hyaturonldasequi hydrolyse La manioc du tissu conjonctif et favori se pén- 
étre la diffusion le Long des pians de clivage tissulaires, La fl- 1 aulartWsé ;i ui i rôle 
plus clair; c’est une pu iss unie enzyme qui hydrolyse k« pénieillities. fin k trouve 
chez ytiS' des souches de S, OHrtUI gi elle est responsable de La résistance à la 
pénicilline de ce germe, Le gène de cette enzyme est parlé par un plasmide qui 
peut être facilement trunsféïé, ce qui probablement a contribué à tu diffusion 
rapide lîe «ne résistance parmi les siaphylocoqurs. 

Dans k cas de Mr S., les germes sc sont échoppé de l 'abcès cutané pour se 
retrouver dans le sang. Ce n'est pas habituel dons k mesure où lu plupart des 
atteintes staphylococciques JocaLLsêcs sorti limité es et ne donnent pas des infec- 
tions métastatiques. Chez les sujets sains, les mkro-organisnnes qui échappent 
aux abcès sont eu générai détruits par les nt&ialisirtes de clearance du sang et de 
la lymphe. I J;ms le cas <k Mr S., il n'y avait aucune raison de penser que ses 
défaits*» étaient affaiblies, bien que cela ait. pu sc produire de façon tempevutre. 
Par ailleurs, le nombre de germes de lu lésion culanëe petil avoir dépassé les 
capacités de clearance de l'cTgunisme. Lorsque les SEAÿtiylocoqueg s'implantent 
dans les tissus profonds» ils cokîlittnt davantage les :ri«s qui entêté traumatisées, 
par des iitteintes préalables. OU par une Intervention chirurgicale. Ceci mis il part. 
Je choix du site colonisé semble être le faii du hasard el il est probablement dicté 
par k capacité de clearance de l 'organe et 1a quantité de sang qui Je Haven*. Les 
sites les plus susceptibles de produire des abcès métastatiques sont les organe ', 
richement vascularisés (os. poumons, reins). Les fKitiertis bnmillHlfprllHét 
présentent souvent des mélastases staphylococciques imlliptes, qui peuvent 
entraîner dés maladies graves, vol» fatales. 

Unis fois implantés dan» les, tissu» profonds et capables de survivre, les 
sijpliyËueoqiLC» suscitent une réaction inflammatoire similaire à celle des abcès 
cutanés. Selon les propres termes de Pasteur, «l'ostéomyélite est un ubcës de lu 
rucelLe osseuse» (Chapitre 61). Les conséquences de la frmnaikm d'abcès dans 
les I issus profonds dépendent de leur localisation, La sites les plu» dangereux 
sont ié coeur et k cerveau. D'un autre côté, si la fonction de l'organe n'est pas 
directement touchée, les abcès staphylococciques peuvent persister longtemps et 
donner des symptômes relativement légers, ce qui, û terme, retarde lu diagnostic. 


Paradigme: La nature multifactorielle de la pathogénie 

Les staphylocoques sont des représentants classiques d'un groupe appelé 
«pyogéoei* Ou bKtiriH productrices de pus. Comment les bactéries py ogé- 
nes causent-elles des maladies? Malgré les progrès considérables effectués 
dan* la compréhension de la pathogéoie bactérienne, tant au niveau cellu- 
laire que moléculaire, on n'a pas encore de réponse complète à cette 
question. Le raison principale en est que la pa-thogénïe des infections 
pyogènes est rout-Maii complexe et multifactorielle. 

Comme beaucoup d'autres bactéries pyogènes, les staphylocoques provo- 
quent une irtflammation en sécrétant des dilmkttaxliati leucocjitolFH ainsi 
qu'un nombre important de toxines et d'enzymes qui augmentent cette 
réponse. Certaines de ces protéines, comme- la fautocidinc, détruisent fai 
neutrophiles, ou r comme la catalasa, Inhibent leurs activités anti bactérien- 
nes, D'autre facteurs comme la coagulais, sont impliqués dans les change- 
ments ejci ra-ce il ola ires qu I favorisent la formation des abcès. Beaucoup deces 
produits bactériens ont été purifiés et leurs activités ont été caractérisées, 
mai! le rôle précis que Chacun (feus jdué, dans le processus infectieux, est 
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difficile à défi nïr. Ce qu'il faut, c'est avoi r u ne approche globale du processus 
infectieux tout en considérant l'activité d'un seul facteur. La meilleure façon 
d'y parvenir est de construire une muta tien d’in* un Effrne codant pour un 
facteur particulier, puis de comparer, dans un modèle expérimental appro- 
prié A le maladie, le mutant qui renferme cette mutation avec son parent 
isogénique. Cette comparaison permettrait de voir quel effet la perte déco 
facteur particulier, entraîne dans la maladie. Ce procédé pourrait être 
appliqué à chacun des facteurs de virulence. 

Comment déterminer le facteur de virulence en cause? Sans preuve 
biochimique de lé nature toxique d’un produit bactérien donné (ce ouï 
faciliterait le choix) le chercheur est Incapable de mettre en évidence la 
propriété de la bactérie qui joue un râle donné dans la pathogénie. Sa 
première étape, pour se repérer dans tous ces facteurs de pathogénicité, 
consiste souvent à chercher une corrélation épidémiologique entre un 
grand nombre de bactéries associées à une infection particulière et une 
caractéristique de là bactérie. &anî le C4s de Staphytococei/ïj on sait depuis 
longtemps que les souches isolées de lésions graves appartiennent, en 
général à l'espèce aureus, qui se distingue des autres espèces par la sécrétion 
d'une coogtila», ensyme coagulant le plasma. Le fait qué Jet staphyloco- 
ques coagulas* positive soient, épidémiologiquement parlant, plus viru- 
lents, suggère que la coagulas? est un facteur important dans la pathogénie 
des infections staphylococciques, mats cela ne le prouve pas. A ce niveau de 
la recherche, on peurt dire qu'il y a une corrélation sans preuve causale 
directe. I> plus, les quMtlons concernant le rôle possible d'àutres facteurs de 
virulence restent posées. 

Des mutations ont été introduites au n ivea u de gènes de viru lente putatifs 
{c'est-à-dire des gènes codant pour des propriétés épidémiologiquement 
corrélées à une virulence), dans des souches isogéniques de J. aureus. Dans un 
modèle de mastoïdite cher la souris, au cours duquel on * injecté ces souches 
dans les glandes mammaires des an imaux, .es changements histopathologiques 
observés à la suite a e tes injections, étaient reproductibles et faciles à noter. 
Le* résultats obtenus montraient que les mutants coagulese négative étaient 
moins virulents que les souches de type sauvage. Ün a montré, par ai Heurs, 
que les mutants défectifs en hémolysino. avaient une virulence inférieure, 
suggérant que ce facteur était, au moins, aussi important que la coagulase 
dans la mal ad ie. Ce plus, des dou ble-mutants défectifs dans les deux facteurs 
{coagulase et hémulyiine), avaient une- virulence remarquablement plus 
faible que celle de mutants défectifs en un seul facteur, ce qui suggère que 
les deux facteurs sont nécessaires êî qu'ils ne provoquent pas I* maladie de 
la même façon {leurs effets sont au moins additifs sinon synergiques}. 
D'autres facteurs, comme la protéi ne A pa r exemple, n'oni pas semblé jouer 
un rôle important dans l'apparition de fa mastoïdite à court terme. Mais ces 
données seraient, a l'heure actuelle, remises en cause. On a en effet des 
doutes Sur lé rôle dé là coagulase. car contrairement aux études menées sur 
le modèle animal, une nouvelle étude a récemment montré que les mutants 
coagulase négative ne sont pas moint virulents que les souches de type 
sauvage! Il y a, a l'évidence, un problème avec Pure ou l'autre de ces études 
□u lesdeux; A moins que les deux études soient justes mais qu'ci les répondent 
à des questions légèrement différentes. En effet, le modèle animal n’est pas 
le reflet exact de la maladie chez l'homme. Les expériences génétiques 
peuvent être faussées, étant donné que lesitaphylocoques sont plus difficiles 
ü manipuler que d'autres souches comme £. coi/. Une fois ces techniques de 
manipulation génétique, chez les staphylocoques, bien maîtrisées, nous en 
saurons certainement davantage Sur les nombreuses pii^riêtesquî font de S. 
aoneus un puissant pathogène. 


LES AUTRES ESPÈCES DE STAPHYLOCOQUES 

S- çpidvrmitüX' que Ton retrouve fncqiKmmcnl sut la peau normale . cause 
raremenl des- maladies. Cependant, les infections due-sîi ce penne, se relmevprn 
de plus on plus souvent chez les pulieiil* purteursd'appujnEs artificiels imp |;.m lès, 
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comme des prothèses artstuJam» ™ des ïSLWtçrs bilniveiriwA, Lorsque les 
mécanismes de défense sonl affaiblis, ils peuvent eiunainer des infections 
sévères, telles que des- séptioémiesef des endocardites, Un fadeur «le virulence 
potentiel représenté par une couche de slime, aélé retrouvé chez plus de flÛS des 
souches palhofénes. On pense que ce«e pwche de slime permet nus germes 
d'adhérer à la serfnM des fflwiièré* pt^iiqoes utilisées dans de nombreux 

appareils. 

S. titfrwph vfM Y-J,v p1iarr;n[ être le plus lipkidiltéd« staphylocoques, Êti lermes 
de pathogénicité car il es: presque toujours associé aux. infedions urinaires. On 
n'en cannait pas encore U raison, mais il! semble probable que oc* genne* ne 
puissent adhérer qu’l l'épithélium de futètre ou de la vessie. 

LES MALADIES STAPHYLOCOCCIQUES DUES AUX TOXINES 

Contrairement à ces : n (pelions complexcaclassiques, frais maladies liées aus. 
le .* inc* sfaplivl wocciques sonl le lui ivnmnu simples, Les aymplomes de chucune 
d’ouln: el les wnl causés par «LjJ [trente* toxines. Lu première maladie est appelée 
^nélW(4t LjraJI.ét e“è«l maladie grevé qui mer en jeu k pronostic vital; 
elle aucun le* enfants surtout. at provoque un décoLbmem. étendu Je Je peau. 
C 'est une u i xine connue sous le nom 1 1 'esfrdiatlineq ul decnn* des s ympl fm il s<he?. 
les animaux de laboratoire. Son rrtie a Æ lé eLaicement établi car l 'administration 
d'une «dliiexinc spécifique prévient les lésions de la peau chea. l' homme et elle/, 
la souri*. 

Une deuxième maladie causée par une toxine, le syndrome du ehoe unique 
(TSS). est caractérisée par de la fièvre, un eash cutané, «te l'hypotension, et un 
dysfo n rti onne m eut de plusieurs systèmes essentiels. La maladie est associée à 
1" utilisation de tampon* menstruels tiès absorbants, qui apparemment favorise- 
raient la croissance des germes, Le syndrome du choc toxique n’est pas limité à 
h porte d'enlrée vicinale, il peu! Pain; sosie à «tes intenreidiDfisdiLTXirgicales 1 .nU 
1 1 Ils inftcLioiis eosuTsées ü Ktuphylweques-. el peut alleindrc l'homme a«*sj hum 
que la femme. La uixint» impliquée ne peur éric étudiée aussi facilement que 
l'exfaliatirw car cl le ne provoque pas tons les sympiflmesde b maladie chc* le* 
animutx.de Lahoraioirc. Elle provoque de ta fièvre par Le même mécanisme que 
l'endotoxine des entérobactérie*, c'est-à-dire cil stimulant b formation d'in- 
terleukine- l (IL- l],qui est un pyrogène endogène. On peut cbinccncm impliquer 
cctic toxine dans le choc toxique staphylococcique car on La retrouvée dan* 
toiles les souche* isolées de patient* atteints de b maladie d on ne l'a retrouvée 
que tri* rare rasent dans d’autre* souches. 

Enfin, il existe un groupe d'entérotoxines staphylococciques qui, même en 
l'absence du .germe, wnt une cause majeure d 'intoxication alimentaire. Les 
entérotoxines staphylococciques provoquent un péristaltisme intestinal intense, 
appurennoent par acb on directe sur b centre dti vomissement cérébral . El les son l 
très Ihéi o instables ftl rie Sfntt pas IlirceimCrtl déduites par Li Cm «von, t'es fnxme> 

iï]h i iduisiMi b maladie lorsqu'elle s sont ndufiin Isirées à l 'animal . El! faut n.i-.icrquL 

b mênk« souflte de S- nnm«s |Km <te«nw plusieurs dé* maladie* «lewionaée*, 

Dans le cas clinique rapporté au début du chapitre, b même souche «hait 
responsable de l'infection de l’as et «tes tissus mous de Mr S. ainsi que de 
l'intoxication alimentaire des malheureux clients qui avaient mangé tes pâtisse- 
ries préparées pair se* soins. 

DIAGNOSTIC 

Reconnaître les infections staphylococciques ne pose pas en général de gras 
problèmes diagnostiques. Elles font partie des infections les plus fréquentes en 
ville el h l'hôpital. 31 foui, cependant . les diagnostiquer rapidement de manière à 
nretlreen oeuvre un trailemenl approprié. 
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Un abcès IncaJisé, uJilv mi panent graMemeni rrtaJsdt, JüLl être pcmrtîynvrjç h 
L e contenu doit être examiné aiu Gram et mis en culture. Des unn de cocci Gram 
positif sont en faveur d une infection staphylococcique. Une hémoculture est 
également réccsKurc pour sa*w si le germe n envahi le sang. Uni problème 
lrèL|üL]ii iv«c Ses hémocultures esi cte faire la différente entre S. mtreuj et S, 
epidermidis, étant donne que ce dernier est un conumioint habitue] et qu ’il n’e» 
considéré comme pirhogér.c «sue dans certaines circonstances. La recherche de 
la coagrçalare permet de différencier les deux espèces,, 

TRAITEMENT 

Un abcès staphylococcique comme ceux observés cher. Mr S. doit être draine 
et do doit administra" un antibiotique approprié uu patient. La survenue précoce 
et étendue de souches de staphylocoques insistâmes à la pénicilline dams les 
année* 60 . a pavé de graves prohifemes thérapeutiques et a «coué la Mnmtiiuuuté 
«nédicale. En effet, il semble évident que le staphylocoque devrait éire le premier 
germe à s 'adapteràces antibiotiques puissants, étantdonné, justement. sa faculté 
d'adaptation, 

Lu réponse de l'homme uété tic développer «tes pénicillines et descéptailos- 
portrte* ïésbmnws sus fUsi-iamase*, enzymes hytUvLytiqiiex responsables de lu 
jésiatance sua péïUL-illtncs. Dans la plupart, des cas, la résistance à l’aiïtihdtMique 
est codée par un gène situé sur tut piasmidc, ce qui contribue certainement à la 
diffusion rapide de .germes résistants. Cela ressemble à une course entre les 
chimiste et les micro-organismes, car 1 peine de nouvelles molécules sont-elles 
synthétisées que de nouvelles souches dé siapHyluéoque*. résidait les fr. ce* 
antibiotiques, apparaisse™. Plus récemment. eut u noté une augmentation du 
Mtmtoe des infect ions causées gardes sraphyiocoqu.es Tësistanis aux mie celles 
pénicillines et aux céphalosporines résistâmes aux P-lactomase*. S, aureus el S. 
epidermidis en font lousdewx partis: et les inlétlions (■aiiv.te pur ce*, deux germes 
nécessitent maintenant un traitement ï base de vancomycine. 

La lésinante à la luédticilline che* S- «wrreew, est médiée per la produevinn 
d'une- nouvelle protéiïte liant La pénicilline (PLP2a> qui est capable de maintenir 
l'intégrité de la cellule pendant fa croissance et lit division cellulaire lorsque h» 
enzymes usuel les soin inhibée* par le* pULaeiarrimes. La protéine est codée par un 
j;éne chromosfimiquÉ appelé tuei-A. On a également «incurvé anecd chez les 
staphylocoques coagula» négative. Il est responsable de La diffusion à travers le 
monde.tles staphylocoques mélhKiiline «ésislants. Aux U .S. A.. 1 5% des souches 
iKHOïnmwte de S- ntirrus rom méthîcitlliie résistantes. aines que 75% des 
souches de 5- tpidermidijt sont résistâmes. Lit production de PLP2a par le gène 
mecA varie cofisidéniriHiwnt et elk est oantrolée par au moins Irais systèmes 
génétiques. Ccsl La présence de P-lwJiuiunesqui induit la synthèse de l 'enzyme, 
mab te mécanismes de contrôle de cetie synthèse sont mai connus. 

D'autres classes (TanlibkiliqMcs (mbirosidei, maenïîides) pourraient consti- 
tuer Uité seconde ligne mile de médicaments pour Le traitement de certains types 
d'infections staphylococciques- (spécialement chez tes patients allergiques à la 
pénicilline), bien que certaines souches soient aussi résistantes à ces antibioti- 
ques. Leehoix de l ’amibiotique-devrait être basé sur In sensibilité de la souche uu* 
antibiotiques et -sot les çurartéristique» particulières du parient. Le uairement 
devrait Être également instauré pendant un temps suffisamment long pour 
éradiqua compte te ment tes germes. 

Des vaccins ont été mis. au point pour traiter te artfeçiinnx .staphylococcique* 
TécalcLlrtnte. & répétition. et pour prévenir te portage. Leu succès de ces vaeeuts 
ont été limités, probablement parce que tes anticorps circulants puent un rôle 
relarivemefil mineur dans ees infeettore. 
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CONCLUSION 

Les staphylocoques s« de puissants parhogènes. largetsuenc répandus dans 
renviTonnemenl et capables de* provoquer au oertem nombre d'infections. Ce 
sont des germes rori aces qui peuvent survivre dans de* éOrtdi i ions <fe v ie difficile. 
Ils possèdent un grand nombre de facteurs de virulence qui leur permélterci de 
provoquer de* maladies grave» par des mécanismes variés. I.as maladies tes plus 
frêqiLiÉiTiriJêiLi causée* par as pathogènes sont tes infections pyogènes, condui- 
sant parfois à la formation d'abcès dans les (issus profonds. E8s fabriquent 
également des (mines spécifique* qui sunL à l'origine de maladies bien définies. 

Les. siaph i locoquc* ont appris à s'adapter à de nouveaux environnements par 
i'acqnisjtrtrj de mécanismes de résistance cl de nouveaux facteurs de virulence, 
comme en témoigne L'émergence récente d’une nouvelle maladie, le syndrome 
dit choc toxique (TSS). Ces bactérècsexistnU depuis lotigKemps-cl vont probable- 
ment évoluer et utiüserde nouveaux mécanismes pouvant entraîner des mairies 
graves. Il ne Faut donc pus les négliger. 

Questions ($*4vàfu&twm 

1 . Quelles sont tes principales maladies provoquées par les staphylocoques? 
Quelles sont, parmi ces maladies, les plus fréquentes et les plus graves? 

2. Quelles «wl les ciimcIénKlpqueK strucLUSil^, physiologie: ne*. et écologiques 
des staphylocoques? Çhicls som les principaux types de staphylocoques? 

3 . Comment entrons-nous en contact avec les staphylocoques dans les di fféren- 
tes maladies qu'ils provoquern? 

4. Comment les staphylocoques pé-ni-ironi c il dans tes tissus profonds? Com- 
n>Ti[ s'irsuHent-ik? Continent causent-ils la maladie? Pourquoi eerte ques- 
l i E'nii est-elle panietil itremcm complexe pmcreertaincA injections à staphylo- 
coques. aJo« qu'dite ne l’es( pas pour d’autres? 

5 . Comment L'organisme répond-il à différentes infections staphylococciques? 
Quels sons le* problèmes shérapeutiques rencontrés dan* différente* infce- 
titms staphylococciques? Quels stwu les changemcitiüi apparus au cours de «s 
dernières années? 

Lf CTL K KS U lALSKU.LK KS 
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Les streptocoques constituent un groupe hétérogène de bactéries comprenant 
lie nnmbreuses espèces tpii colwidteflt et Infectent l'homme ou ranima]. Ert 
médecine humaine, ils provoquent des. maladies bénignes telles que I ' an a ine 
banale, ou graves comme la méningite néonatale . l'otoccs du cerveau, l’endocar- 
diie on la gangrène. Les membres, de ce groupe varié de bactéries partagent 
certaines caractéristiques: ils sont üram positLF. ils poussent en iortnanl des 
chaînes ressemblant à ik ceoirts colliers de perles, et cm tm métabolisme 
IVnnentulif (méiobk), liKtrqw la plupart dkiure pus soient toferanl-S -vis à vis 
«k l'oxygène ut iKiwvsL-iii foeileinem à l'air. 

Les streptocoques sont classés de irais manières différentes, chacune ayant 
une Implication clinique. 

1 .* profil hémolytique: Sur gélose au sang, les colonies de streptocoques peuvent 
être eiiiouiées par une /'/ne d'hémolyse partielle avec une décoloration 
verdâtre de l'hémoglobine (hémolyse a 1 } cm une sotie claire d'hémolyse 
complète (hémolyse pL Les stnrpioci.Hjues^hémolyiiquesi* sorn en fait non 
liéirH»lylM|iiùs et ne produisent aucune modification de la gélose amour des 
colonies. 

Le groupe de Lanceftcld: Les streptocoques peuvent être groupés sêrologique- 
nwnt en fonction des ruitigèoes majeurs de leur paroi iputyosides}. Ixs 
groupes sont dé&igrié&de À HT. Certains streptocoques ne sont pas groupablcs. 
Coninie les autres bactéries, les streptocoques sont classés parespèce en fonction 
de leurs réactions métaboliques dans differents milieus de cul hue- N existe 
plusieurs divines d'expèéfcs. 

Ces classifications sont indépendantes les unes des attires, en ce sens qu’une 
espèce donnée peut contenir plus d'on groupe Ou profil hém dytique ei vice- 
vç-rsfl, Il çn résulte niw grandi: cnntiLsiLKi qui |H_ut cependant cirv considérable- 
ment améliorée, dans lé Cadte d'uné uüliMtton clinique. Nous proposons un 
schéma ^ Fig. 12.1) qui est une version légèrement condensée de celui utilisé en 
pralique dans de nombreux laboratoires hospitaliers- Le pneuitiACdqBé 
(,S"Jrcyjf«<'«rT»t pnewBoiinVn't est si liitfKtftMt que nous l ‘étudierons dans un 
vDtepitre à port (Chapitre 1 3). Le strepiocoquc du groupe A occupe la première 
place. En eFfet, depuis sa découverte il y a environ un siècle parPueU'^'ett le 
streplocoque qui a provoqué lu plus grande variété de maladies, tué le plus de 
personne*, ei suscité le plus de travaux de recherche.. 


LES STREPTOCOQUES DU GROUPE A 
Cas clinique 1 


, 4 f. . d ont, rci'it’U de t' école fàHgui ci ftrrnrfwux. A {'heure du repas, rJ e JJ rfruirj 
Ot muge et se plaint iT avoir mol ù la gorge: ii refu.it de rranjjiV er Vfflflwr toit fait, Sfl 
mire S'emmène au dîipensaire. où Sir Itrripéttitwt tuprtst II fl 394^0 te JtfAJrrrn 
t tJtamitte rr liti trouve to gflrge rewgr erver ait exsudât hlanchBtre rur les deux 
dntygtlafts fr lies adinopothifs efniralei asittciàes On lui fait un prêtèremenl de 
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FlifWf® 12.1, Ck«tfte«tfon Jw l ll HlLWB qi WI - Les ftreptriçigqu®? ^hémolytiques 
sont ttu«iquef ois r*mrnés dm#ement asfwtKoquei hÉimoiytiquesù, Laîrtreptora- 
quesc- et ï-heinulytiquei iont rémi dam le mém* grau pet* i» plupart des espèces 
□u groupes de cette partie du diagramme «m le meme profil. Les streptocoques a 
hemolytiq jcs sanl iDuvcnl .appelés ttrcpiaé&quséî * vind ans - h cause de la Couleur 
vf-rdàl'c de I' hérnalytc. 

yLM-jec. t.‘n test EU&A rapide dittcMt» r atwgtw spécifique des itrtpmeewe* da 

} r?mip€ A, s'aére pafirtf l# mfétçin prescrit une injectinn de pénicilline rentrd. En 
2 J(nirx, M. fji rtjmpiflrmfnl rétabli. 

Cas clinique 2 

[fbiftoirc jf poste cji /O -fl .j ^ iljynneintf Krpnkftâuwt à Vienne. Frau M., une 
j femme de il ma, a afcattché^ la wiîle de sua quatrième enfant, après Jù hcnrc.s de 
travail. Hr a perdu beaucoup de sang, eih eit pâle r firible r et a été agitée toute 
i'apréi-Midi. Tâtdmt laioitée. etîe u HHuidin tut ftttsuit. sain dwufléftt élevée. 
Les toehlet (détlutge utérine du postpamm} deviennent peu dbondmti et tnaknto- 
rmt s. A 1‘apptoehe de minuit, frm M ettmmte de délire, ci cite au» ponts très 
faible; te nmin elle décide Car le tiviém tas de la ie«w tnt dmt ta Division a , 

On peut se poser te questions suivantes; 

!.. L'angine à streptocoques «i-ell* une maladie banale? 

2. Pourquoi le médecin de M!. uiilbse-i-il une péiurillioc-retard. pl mù-i qu'une 
pénicilline normale? 

j, L'angine 4e M- «1 la mort de Fnm M. ont-elles été provoquée* par te même 
genre de streptocoques? 

4. Comment ajürapc-t-on des streptocoques? Fond-Lis pan» de 3a flore bacté- 
riw normale? 

5 . M. avait une inflsuiMiutten purulente nu nnenu de k gorige. Le pus esl-LI 
typique des maladies stieptorocriqueisî Lee streptocoques provoquent- ils In 
tentation de pus pur te même mécanisme que les Mapbylwoqwi» par 
exemple? 

Les maladies provoquées par les streptocoques du groupe A 

La pLuptul des streptocoque* do groupe A appartiennent i l'espèce S. 
pyuyene.t, nié sficie que. pour (tes misons pratiques, te expression» «streptoco- 
ques du groupe A* et mS. pycigaw* «nui utilisé* comme (tes syruuiymes. Cf 
germe est connu comme pathogène: depuis l ‘antiquité, mate semble avoir atteint 
un pic de virulence au cours du 19 ême tiède, cè st fut un véritable fléau; jusqu'au 
mi lieu de ce siècle, tes midasl les slreptococciqües graves étaient courantes et très 
redoutées. On «aignaii l'angine St la lurialliw (angine ucwmpagnée d'un twsli 
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cutané) pour k un «un plkartJQiii fréquent es à type d'abcis amygdalim*, d 'mites, 
île mastaïdites, et plus rmnetnraït de septiaéiniesetde méningites, Dans les années 
30, les streptocoques. A étakfil la cause la plus. Fréquente de sepsis (environ 2/3 
des cas). La pharyngite sircpKKwdqiie (cas clinique I) était assez, fréquem- 
ment suivie d'un rhumatisme JlrtitilJlirt: aigu, maladie inflanunaluiiT affectant 
;!tiiici| > i;i II ineiiL le coeur et les articulaiinns et qui peut pne^mr dpi Lésions 
définitives des valves cardiaques, créai» une incapacité à vie, et Le décès par 
embolie, endocardite bactérienne et insuffisance cardiaque. Il existait dans le 
temps, des salles, et même des hôpitaux «Hiers, consacrés aux enfants atteints de 
rhumatisme articulaire aigu, Les pjietmtùihts à streptocoques A étaient connues 
pour leu» agressivité et leur undanca à produire des cmpyème* (pullectioo 
purulente située dans lacavilé pleurale). L'impeligq, infection cutanée banale en 
elle-mème r pouvait se compliquer d’une jiltHncrulonéphritc argué: cette 
complication pouvait aussi survenir après une angine. 

Les infections streplococciques des tissus mous étaient souvent fatales; 
l 'éijsIpNt, infection de la peau et des tissus sous-cutanés, n ravagé tes campe- 
ments militaires pendant la Guêtre Civile aux U.S.A.. «à Ui muniére d'une faux» 
(selon îés pi,ïpTésWrrtiçs de rhisanrien Jaitiei M'cPliemm i« lj f*scNté ft4fet*«mte 
et la myosite à streptocoques pouvaient compliquer n' importe quelle hlessurt, 
chez les civils comme chez ks militaires, avec pour conséquence te décès, à 
moins que le tfcssv infecté n'ait été excisé ou amputé, Aujourd'hui encore, certains 
chirurgiens se souviennent de la. «gangrène des hôpitaux* (fasuHite nécrosante 
sirejHoeoecjque compliquant les blessures chirurgicales). De nos jours, tes 
blessés de guerre ont toujours un traitement prophylactique à base de pénicilline. 

Enfin . te streptocoque A a été te cause te plus courante du mal dont fui uh e inî 
Frau M, te lièvre puerpérale lendomyotnélrhe si sejsticémte du postpEutinu). 
C'est « genire (bien qu. it ne te savait pu® à l'époque) que tomba Na il Igmaz 
SurraweÈwris, Cdw-cLen effei, em* «nnaglun par «quelque chose» 

que las médsc ms qui avâicni effeenté une luikjp-iL-. devaient cran sponer^u niveau 
Je lents mains, exigea que Ica médecins qui s’occupaient de femmes sut le point 
d'accoucher à l'Aligemetnes Knuikenhaus. se désinfectent tes mains avec du 
chlonirede chaux, avant d'cjcamUk» leurs patientes. Le taux de mortalité chuta 
de 9,92% en 1*47 à l ,27%, 2 ans plus tard, ce qui rapporta à Semmelwcis une. 
place étemelle au panthéon médical {pas de son vivant toutefois). 

L'angïneel l’impéligosonfl «nintreiTactualtté, mais l ‘incidence des infections 
sirepiucoedi|ues sévères, ei du rhumatisme articulaire a diminué depuis la 
seconde guerre mondiale et probablement bien avant, au moins dans tes pays 
dé veloppés. On ne peut attribuer este uniquement à te pëntciiline, car l’incidence 
des infections graves, avait déjà baisé avant lavôiwnwnt de la pénicilline. de 
meme que l'incidence du rhumatisme articulaire aigu. On pense plutôt que te 
naaute du germe a changé. Pieut-Sln: est-ce dit à. l' amélioration du niveau de vie 
(meilleure hygiène, diminution de la promiscuité), ainsi qu'à L'utUisalion très 
répandue de te pénicilline, ces ceux facteurs rendant plus di.Hk ile 3a transmission 
rapide du germe d'un individu à r nuire. Eittcniieas.au milieu dkx uuiéc» Slü, tés 
maladies sueptûcocdques. sévères semblaient à peu près éradiquées. 

Cependant, rat I9*5 r une épidémie de rhumatisme articulaire aigu a éclaté 
à Soit Laite City, rien de similaire b te qui se passait dans te temps, mais assez 
grave bout de meme, arec iSri cas pow 1 00,000 enfante pur un, soit Irait fois le 

(aux moyen de t*S 15 cknliùres iulitéis&. Députe Il'hV des épidémies v: surit 
déclarées dm» plusieurs endroits, en particulier dans te voilée dit l'Ohïct.ci mit 
rapporté une at^gmentaiion tk l’incidence du rhumatisme articulaire aigu dons 
tout Le pays. En même tempo, des cas d'infections graves se sont accumulés, dont 
des septicémies sévères tuant jusqu ’à un (rerades paliente. y compris des jeunes 
gens en bonne aanté, malgré |e traitement à te péïiiçfllinc. Ces sepucémiefl cota 
caractérisées par an «syndrome toxique stecplococciqitt» qui rappelle le 
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syndrome «lu choc Ionique staphylococcique I.TS5 - Chapitre ]]), cl qui se 
manifeste pardo J 'hypotension , une atlr inbe rêncde-eC un rush cutané desquamant. 
Lu résurgence de mabduîs sCrepiouiceiques graves u. redonné de l 'intérêt nuit 
■- 1 i ■.- p i i. i i l : i l « lu, groupe .4, Cil lyhltË kiups qü'otle a küsciIl* uiil cèrtiuhù 
jfifwéhcit&iflA devant le neUiur de ce vieil ennemi. 

La rancont re 

Les streptocoques du groupe A vivent sur lu peau et les membranes muqueu- 
tes: le taux de poit-ngr pharyngé parmi les enfants en âge scolaire en hiver peut 
aller jusqu à St^sl-v germe diffus* d'une penouueâ l'aotre. lu plupart du temps 
«k f^LKi a.hyniEiiümaitqiK, probablement il traders ks gouttelettes üli vaincu il 
pourrait aussi êLretnnisinis parle faii de porteries miens coinlaminêcs-i b bouche. 
Des. épidémie* de pharyngite streptorocciqiK d'origine alimentaire peuvent 
piiii'ui s survenir lorsque de lit nourriture touchée par un porteur*)* slreptocoques, 
est luivteo \i ivtrlpéraCun: unliiialn: avant d'éliu ctMiMHililtde. Elans le cas des 
infection* de la peau et dest tissus mous, il semble exister d'autres modes de 
Lmnsimssioai tds que des serviettes, des squames, et par rarlnct cutané direct. 

La parte d'entrée 

[ .a | ii l iii iLirv i- l;L|y- clans irlsl ;i II aluni il ' uiiu ueVi'Emit St ic plocuçciq ne. lcmiiei ic 

pour toutes les itifeeiiüiis épiLhétiaks. est l'adhésion des bacitrics aux eel Iules 
épitheliale*, de manière à te que les germes pusissent se multiplier sans être 
balayé* par les sécrétions. Un candidat moteur pour .servir (l'wlbéttirt* dans la 
eOlflrtisati'i iil du phory ru est l' addtt MpiitÉOhtlïqiie i l. T A ). Lis acides lechüiqUL-. 
soiil des constituants de l'enveloppe de nombreuses bactéries Gram positif 
l Chapitre 3j. Le LIA des streptocoques du groupe A est un polymère d'environ 
25 sous- unités de glycéruphuuphilles, »*« un lipide (polmitale) arraché à son 
UJCIréniilé. Ijss slirpliiLïVjik's qui ont un I.TA ahcrndunl à Jr.ir surl-uv surit en 
ivmluI ■■l-.jI.iiml- mais ils interagi ssentaussi spécifiquement avec laflbronecline, 
protéine de l'hôte reoouvnun les cclluies épithéliales de t’oraptiaryns. L'interac- 
liou «si Tnédiéeparlitfmclion lipidique. Une slTuvture hydrophobe, quelque suil 
sa mille, m peut faire saillie i la surface d'usié cellule, et on pense que le LTA 
pourrait y parvenir ers se complexant avec une prutéinede surface, la protéine M„ 
pa« ['intermédiaire de son squelette de poJygl^éni-phosphîtles cfjg, 1 3,34. 

La diffusion 

I .a dd I usmk des sLivjîtnCuqiiiïscïii gmupe A dans les tissus, sensible dépendit 

de b façon dont rinfcctLon est acquise. Les infectinns streptococciqiie* de la 
peau et des membranes muqueuses restent en général bien. kKaliséts. 

L'impétigo, au pire, (tonne un ulcère enflammé appelé ecihynia . Los infections. 

pl-.iiryjtivi: ^ (içus'eut être très 'l'VMres. avec niLivisi', l..i-i:i.ili..:.n d'nÈHi's, $ la 
surface es 1 b périphérie des amygdales, et parfois diffusion dans le sang; 
cependant b diffusion nus tissus adjacents est rase. Lorsque cela survient. il en 
résulte généralement un Ei'yslpÊJe facial; vit ne liuiiijîL la vote empruntée par 
Les streptocoque! entre te pharynx et lape au du visage. Les streptocoques peuvent 
infecter d'uuires épithéliums du inulux Tuspriioire supérieur, tels que les.simi* 
et l 'oreille moyenne, oit lit encore ils peuvent devenir invasifs localement comme 
dïins b mastoïdite. 

A L opposé, les streptocoques infectent les tissus plus profonds (comme durs 
une blessure) peuvent diffuser très rapidement K rite à b rêerêtinn d'ti^yntes 
( (wandaM!*, Jiyalurotiida.se, DNAasc. et strepoltinasc). La smploltlnase se lie au 
plasminogène de l’hâte pour former des compleresqui catalysent la conversion 
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Figure 12.3. Protéine M (tes sürepto- 
wqun du groupe A. Léi mol étui es üt 
protéine M sa*il enmlHuès *fé 5M rési- 
dus, C Ici iDnt amcrècs, dans la membninÆ 
■LL L lluldirr pdr une séguénsjé hydrophobe 
liture près de l'extrémité C tcmin.i n rn 
la rrolrf i jle; r-nfoi. in dans la rnenbr.sre, sr 
tTOlM pnp séquf nrwridia en glyçineetpn 
jwpïlns;' U mnl^iiSe de protéine m a K?s- 
p«t d'un» fitrille qui vt projette à l'exté- 
rieur de la membrane. Les fibrilles, de 
structure fettélkoTdaie, contiennent deux 
ou trois groupes de sêquwees rtpétiih'es 
d'acides aminé*. Tous les sept acides amè 
nés, Annote un acide aminé hydrophobe 
q j favorisa la structure en superhélice, de 
sorte qi.e chaque 1. brille «t constituée, en 
fait d» desn mplfeuleï de protéine M à 
structure «Mlirofdalt, tnrovéévs Ivn* sur 
l'outre. La partie tè-terminale th la pro 
téiqe M malgré son hétérogénéité struc- 
turale, à la capacité de se ne* aw fterte- 
gétve, te qui protège les germ-es de 
1'apsâniiKiân «on spéclliqué p«r le totn- 
plrrrent (voie atterrît). 


du plasminogène e» plasminc. Ce demief dégrade b fi hr i ne ainsi qu 'un certain 
numfere d 'autres protéines, t Une enzyme très similaire, du groupe des sirepterciv 
ques C, est utilisée pour favoriser la dissoluticat des caillots, spécial tinum ilur- 
les artères èororiii ires de pntients atteints de crise cardiaque). Toutes ces enzymes 
penmeitenl nu streptocoque de détruire presque toutes les grosses molécules qui 
se (routent sut cnn passade, fuvw,wi*n ainsi ludi fluxion rapide à travers testissus. 

Le pus, dans tes infections iucptococeiques.esi particsi lifrresneisi rureet fluide car 
les grosses molécules responsables de sa viscosité, pririripatanaiti l'ADN <?t la 
fibrine. ont été dégradées On ne comprend pas pourquoi 3e* infections profondes 
{éry.sii^k, faxciite.) wml caractérisées ptu une route et rapidedLEItJsiori locale alof s 
que « n‘esl pus le cas dans I» infect Lotis épithéliales {impétigo, pharyngite!. 

La multipficatbci 

Pour sc multiplier dans les tissus, tes streptocoques doivent éviter d'ttne 
phagocytés. La résistance: à Ui phagocytose est le mécanisme de virulence de* 
sirepDOCnqvex du groupe A qui est le mieux compris. Ce méconisme met enjeu 
trois prtnéuvésc ü protéine M, nuitéciile en {h.ttttu; de bat on net qui recouvre lu 
surface de la cellule bactérienne 1 la manière cf une cmiche rte duvet: Ladde 
hyaluronique, qui forme une capsule mueefide; ei peut-être, mu CSapaptidase 
de découverte récente, qui inactive une chimlolaiinc phagocytaire puissante, 
synthétisée au cours de l'activation du complément (Chapitre b j. 

LA PROTÉINE Ht 

La protéine M (Fig. 12.3.1 est le facteur antlphagocytaire le plus impumiu de 
S.pyngenei et CMtâitiw rélêmeni central de la pathogénicité du streptocoque. 
Cette protéine est nécessaire à l’expression de la vinuJence; les germes qui n'om 
pm de protéine M sont rapktemettl opsonisés par te complément (voie alterne). 
Ceux qui possèdent une protéine M se Lient au fibrinogène, à la fibrine et à leurs 
produits de dégradattait pour former un revêtement dense à leur surface (Fig. 
12-4), Les molécules de fibrinogène se lient à la punie extérieure des molécules 
de protéine M.i côté de Leur extrémité. Même en L'aJhsenee de fibrinogène et de 
ses dérivés, les streptocoques qui ont une protéine M sont peu opsonisés par lu 
voie alterne. En efFet.cammeceLi se pense avec d'autres particules qu i ire peuvent 
activer celte voi-c., la O convertase qu i se forme ü lu surface de lu bactérie, esl 
rapidemenl détruite par te facteur protéique H. retardant ainsi te dépôt de 
en imp terre ni Éspxmisant (Oiapilre $), 

HéUrtuswHtertt pour l'hôte, il y ;i ou moyen de Contourner les. mécani.vmes de 
défense aiiti-opsontiation de 2a bactérie: les eurréinirés de la protéine M font 
saillte dans- te revêtement A- fibrinogène, de manière à m que les anticorps anli» 
pfOtéiné M puissent opsoniser le germe. Les anticorps tutti-protéine Msont i» 
sévis antteorps urli-streptocowiques capables d'opsonixer les slreptocoqiws À. 
ci uaK fois acquis. Lis protégeai l 'hftie d 'iuic téiiifccikio. MaHMitrousciikiht pour 
nous, 11 existe environ 80 sort» de protéines M différentes (sérotypes), et 
l’immunité protectrice est strictement spécifique de type, de sorte qu'il est 
possible de faire des infections répétées à streptocoques appurtenanl i dits 
sérotypés. différftM- , v. 1,4 petrtte O-tenuiânale de la protéine M est hautemeuc 
oonservée d'un térorype i l'outre, mais la punie N-tcjmuute varie, sunout au 
niveau de l’extrémité, ce qui explique tes ntimbretix sérotypes. Etant donné que 
e'est la partie N-teimlnale qui se. lie aux antteorps opsonisants, celte wialion 
antigènique nu sèrolypïque fournit à I n bactérie uinioyendesenuLTilenirClKZ 
l'hunune. A mesure qpg tes individus hitéeiés x'mmtuitLsenr contre un type 
pnrt%ulûrr de protéine M, il upparadt itn nouveau variant. Comunent se forment les 
différents sérotypes? Les molécules de protéine M contiennent des groupe* de 
séquences répétitives d’acides aminés, formés d’envi run 441 tés; Jus, qir provien- 
nent de la duplication du gène. Ces parties sont similuiies. mais ne muni pas 
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ideaitiques. car elles comportent des mutations, L'ADN codanl pour une partie 
donnée peut se icc-nmbincr avec l'ADN codant pour un ÉrugmEîH légëremEîtl 
différent et donner des rceombintuils ayant une séquence de base differente de 
ocile des (feus parents. Aijisi.de nouveau* épitopes peuvent, p uj reComb ira t'+iJTl , 
être reprcixeiilti » ;'l un taux supérieur nu taux Habituel du inuiaiiutis au li&xiud. 

LA CAPSULE D'ACIDE UVAUJKÛNIQué 

C'est la tkusiètne structure anliph-agocylaire à Lu surt'aoc du streptocoque, 
[il le rend les buttéries géiKratcmenl glissantes el imerfirt avec E h MlùChe3nein aux 
phuçricylcs fVnu.li: m a tç rn ejï| , lus ■drapli.H.ixiiLes suurùlenl mis; liyiikinouiiLi'ü: qui, 
41 U Mntrsdé rinfâClitm ilrsiissux. ilrtm-i la capMili", Celte .lui titre interfère aveu 
l'aicac bernent aux cellules: épilhdliàlics in vitro, pourtant elle n’cmpéclre pas les 
badines de a fixer cfFicacemcnt in vivo. On peut se demander si, lorsque les 
germes son i encxinLacl avec les surfaces epithéliales, la synthèse de la capsule est 
armée ou si 3a production de hyaluronidasc est déclenchée. Les streptocoques 
isolés â pan ii d'ëpirkmics de rhumatisme articulaire aigu ont en général une 
capsule importante. L'acidc hyaluronique est liés faiblement immunogène, étant 
un iintigêne du “soi », (Jucl esl alors son râle dans la patbogénie de la maladie'.? Sa 
synthèse exl-clte co- régulée iivis; celle d'inv anligèue itiunKUogërie'ï On n'a pas 
encore de réponse à ces rjuestlraK. 

LA CSA PEPTkDASE 

I aCSji |ri']ili(l|iNe es' U innxi«nw roulé cul? antipkigoçylflire; elle clive xi* 
acide» aminés, an niveau dé l’extrémité Ç-tçrmitak du L '.5;i qui est kr prtrieigsd 
facteur china lotacl itguc du complément. Lu ntoMcuJa clivée est ihacrlvc. Dans 
un modèle d' infection péritonéale, on s’est aperçu que les streptocoques mutants 
quin’nvflknl pasdeChu pçptidiise altinûeiïl plus rapidcmcul ks phagocyte* que 
ne le fui, surent les souches sauvages. Les Unis de mortalité, cependant étaient les 
mdinics. E.uL'Sn pepiid^Hv pourrait dont jouer un rôle, tout comme les facteurs tic 
virulence, dans lu pathftgériic de* infections xtnîprociKcpqirex. 

Les dommages 

I j;s streptocoques ont la prcipTiëtë assez ■canKfêris.lique, de provoquer une 
réponse inflammatoire iiueiue au niveau, des lisau». Ils éliiborciii de numbie mes 
substances qui peuvent lever les cellules, des marri mi&res ou activer le» phu^v 
eyleset les lymphocytes, mais on neoomalt pas leur rfile exact Ln vivo, ceci pour 
deux raisnnsau moins: (a) un ne dispose de muIwni sïsoRêniquestnie depuis peu 
de temps et (b) âk n 'existe pas de hum iiwdèlés aninvaux ]x»ht él itdier lés infections 
streptneaceiques. Nous alturis évoquer ici deux, ^niujuss tLc toxines, ks 
sirepEulysincs et les cxcluslnes pyivt^nes. Les sIrapCfilyhtaÊB Sft O stmi les 
toxines nsponisjibks de l’hémolyse observée sur gélose au sang. Elles peuvent 
lyser n’importe quel type de cellule, cl pus seulement les hématies. Les 
streptocoques qui ont de La slreptcilysinc 5 àleur surface peuvent être déiruiis pu. 
Les phagocytes. Mais une fois tués, ils L! lurent Lu stieptiilysiite S qui va, lysrr les 
phagocytes. L’ importance de ces toxines dans la paihcigénic est incertaine eai 
elles sorti facilement inactivées ptu des substances phospholipidiques et par 
d 'autres substance*, du sérum; l 'hémolyse, par exemple, n «l pas spécifique aux 
infections srfepKPCOeek|t«!S, Aucune nuire substance, cependant. n"a pu être 
désignée comme agent de la nécrtiwi: tissulaire que l 'un observe dans, certaines 
infections. 

Les mois esotosincH pyrogëncs streploeoccLqucs (SPEs) A. fi, ci C appar- 
tieonem ?i une grande Lunitle de Sosines pyrogènes qui comporte également le» 
eniércitoxiiiLs siuplaylocueiciquKs. cl lu tmineTSS du siuphylwotjue tChupilre 
I l'k Ces protéines varient dans leur strueume nuns N existe des Ituirwulugus uu 



figure HA Les strepfcKoqu-es du 
^reupe A. En hairl, phOtO^râpO^ 0« 
imcro-ingan 'urnes ids qu'lis apiJdraiMerit 
après ouEtuTE en milieu liquide. Remar- 
quez la couche irvègulière de protéine M 
El de LIA à ln surface ries micro organis- 
mes. La iMpsiJr hyaluranique nsi déshy 
rirstéeef détruire -s cwjw du pr«édé de 
flï^tlon. et en ne ta moK e»î, En b*s. les 
memes streptocoques après Immersion 
djris du pkuoa. Notez l'àspeet rieuse de la 
eouchrE irrégulière, donné par le Fibrino- 
gène lié â la protéine M Dons-cettecullure 
jeune, Inchaincï sont composées de deux 
j trpis wlluktî. &(SCtoHsprrî sont tm Croin 
de se former en vue de la prochaine divi- 
sion cellulaire. 
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niveau de leurs séquences. Les toxines sdeprncocciqucs oni également été 
upjsiHes «toxines ëiythrogênes» cor elles sont responsables du rash émané 
observé duaiï. lu scarlatine. Les «xcrioxines pyrogtncs «ml un certain nombre de 
propriétés biologiques encommun. Ce sont des mitogènes des cellules T (ou pl us 
précisément. ce sont des superunl i ucinis . voir ri-drâsous). elles auguacnrem les 
réacMufis d 'hypeuenslbi lité lîtimMe et suppriment! les réponses anticorps.. Les 
cxfncwtine.ss[repk>CLKV;Hjueit poUjiUialistml lesçffels biologiques de l'endotoxine 
des bactéries Qram négatif, et comme l'endotoxine. el]es*îimuSenl Eu libération, 
par les monocytes, de lumor imchkIs Iklar m cl InlL-rh-nkiiii-.l . principaux 
médiateurs du choc toxique (Chapitre li>, l.a réapparition d'in fecl ions 
streptodocciques sévères, entraînant un choc, aésécorréléè épsdémmlnjtiqnemeiLi 
à La réapparition d’eiütoxinc A (SPE A) dans les isolements, de KinsphwnqueK, 
phénomène déjà observé, dans le temps, avec les ras de scarlatines graves. Dans 
une élude récente,, huit souches sur dix, isolées S partir d'infections sévères 
arenmpitjtréexde choc, pmduisaienl de I exoloxine A , Le fait que celle exotoxinc 
ait presque complètement disparu pour réapparu lire des années plus tard, de- 
meure un mystère. 

Le rhumatisme articulaire aigu 

Il se peuLque l’incidence des infections streplocDcciqucs graves, qui mciteni 
en danger tu vie dtn puiiifrao, soii m augmeniuriicwi, elles dcmcurenl ce sondant 
rares. L'angine banale à streptocoques qui, la plupart du temps. pourrai! guérir 
sans traitement, est beaucoup plus fréquente. Cependant, c'cst la seule infection 
(prise complique par un rhumatisme articulaire aijju (R AA), maladie pouvant 
être «.«(rcmemenl grave. Le ftAA est une «séquelle non suppuTulive « de lu 
pfksryngiie ü .xireptocoqite h, au contraire des complications suppuratives telles 
que l' abcès (tériaunygdalien- Il va manifeste die». lu plupart des patients par une 
polyarthrite, une atteinte cardiaque, ou tes deux. Certaines inauifesraiùins 
observées occasionnellement, cninporrem un désordre ncüïolHjgique ap|telé la 
ch urée de Sydenham (danse de St-GuyL des itodutes sotci-cuianés. ci un cash 
appelé çiyHicmii ruiTgiitiHum. Toutes ces manifeslations peuvent régresser 
excepté l'oiienne cardiaque. 

Daim le pire des cas, les paiic-nui atteints d'une cartlinjatliia ritmiiahruiiate 
mcuiciti J' Insuffisance cardiaque an cours de L’artiaqnc aiguë. Le plus souvem, 
ils survivent et récupèrent, maiiclieicertiüns patients ( généralement ceux qui ont 
les symptômes les plus sévères durant L'wtlaqur aiguë), les lésions cardiaques 
prît g ressent de fuÿuit insidieuse prtur (Sc'jitner une léenMf dé l(i Vplt^, avisç 
ré i rite ifl sentent de L'orifice ur incapacité îi se icfcnnür erirreetcrneiH, provoquant 
des phénomènes de reflux. Cela crée une nouvelle série de complications, 
certaines directement liées à l'affaiblissement de la fonction cardiaque, d'autres 
l iées à l'éndwurdite bactérienne, provoquée pur L'uHeinle des valve* par tes 
bactéries qui- passent dans la circulai ion sanguine fChapiIft 67). 

OUiLQWES OeS€ftVAtlONS<LÉF 

* Seuls Ses stre^ocoqucs du grourpe A doicnent un RA A. et le pharynx est te seul 
Lieu dont l’infection soit suivie par un R AA. Certains sérotypes dsi groupe A 
sont *rhuma[o£è res», d'autres ne te son! p^s, 

* Pour que le R AA apparaisse, l'infection iircptococcique doit susciter une 
réponse immune cher Ht Aie. Le portage du germe sans réponse immune, chj 
hien une infection symptomatique sans réponse immune (comme cela sur- 
vicnJ parfois lorsque tes patterns sam traités rapidement, et même, à l'occa- 
sion, chez des persanmes non (mitées), n'entraînent pas de RA A. 

« Lu R AA peut ûire "iimp.r a-moi il évité par iraitcmeiiL de la pharyngite par la 
pénicilline. Leiraitemciu peut être retardé jusqu'à une semaine et être encore 
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efficace, mais il di.it être puursu i\ i jusqu ' il l 'tniditalimi toiale 4ês gsnne*. F.n 
fais, la principale raison de traiter avec lie la pénJcMlliua est 

d'éviter le RA A, 

* Un RAA peut survenir «pré* une affeetiniî axyiii|>Lrtma[iqu£. Un tiers, voire 
plus, des pidienls ayum un RAA ne se rappellé-iis pas avoir eu une angine. 
Cummenl sai i -on, alors, quu te* patient* cnit fait une iüiieeüan streptocoec ique'? 
CcIîl se truJuLi par cfes dires élevés d'anticorps dirigés contre des- antigènes 
s L nrp I AC CmC s q ü C“> variés. 

■ Le RAA k répond! pas II la pénicill inc, «le même que I ' wii n 'a pus de preuve 
convaincante de la présence dans les i issus Lésés, de sLnrpkwuqui» vivintu» nu 
morts ou encore de fragments de slreplutoijuMi 

* Une Jcisqu'un patient a eu uneeiise de RAA, il reste très sensible aux rechutes 
pouvant survenir opté-*- une yitsKino a --i;. il-, vues. chacune d’entre elles- 
pouvant léser davantage le l-hjcüï. Dès patients. doivent avoir un traitement 
umihiotique prophylactique jusqu'à I ’âge adulte, si ce n’est pendant toute leur 
v ie. 

* Il n ‘existe pas de résistance naturelle à l'angine a streptocoques. <mi note 
pou rtant que moins de JUÆ des gens sont sensibles au RAA. 

PATHQGÉHIE QU RAA 

[.ç RAA esi provoqué nuiqucmcnl par certains streptocoques du groupe A. 
localisés au niveau du pharynx, de certaines personnes seulement. Il n'est donc 
pas étonnant que la patho^énie de cette maladie ad dérouté cinq générations de 
chercheurs. L'hypothèse majeure pendant quelques unités* u été de dire que le 
RAA était une nwkrfiettutM-immunr provoquée pur! ‘ infadtun stngptueuixUjiie. 
Les streptocoques posté déni un certain nombre iLinnigÈiuîs qui ..croisL-r.i.., c'est- 
à-dire qu'ils partagent certum» épitope*. avec La tissus luunaiih, sunoui le 
iiiiLscLe cardiaque et le lissu conjonctif des valves. Certains de ccs épitopes font 
panie intégrante de la molécule de protéine M. Les unticorps dirigés contre 
certaines- protéines M puriliêe» réagissent avec la mvnvn:\ la phusphoiylsse «i 
plusieurs inities protéines non identifiées du tissu cardiaque, ainsi qu'avec 
certaituis (WüLéines du cerveau ei de la synovie. De plus, des auto-anticorps sont 
reuouv&dans le sang des personnes atteintes de RAA. Cela peut sembler être une 
preuve irréfutable de la nature auto-immune dus KAA, mais en fait, ii est peu 
probable que ces anticorps expliquent l'apparition d'un RAA. Lu efleL les auto- 
ruiticoips sont aussi retrouvés chez les patients qui ont Ssii une pharyngite n™ 
compliquée, même s’ils sorti en plus faible quantité, Un nuire argument eonlre te 
rôle de ces utLlo-îinliccnps, est que lu période de .ii:i-r.:T eni« la pharyngite et |e 
R AA .st aussi longue d.nr, Il redniles que dans lu enst iitilsu-lé de RA A. 

Les reeltcretiSS en cours sur la paihngénic du RAA sont orientées vers- 
L’hvpaihtsc que le mécanisme pathogène est lié à I ' nul o-ini mu ni te cellulaire cl 
non à r&iilo-immunité humorale; les réactions crohécsdes antigenes sueptococ- 
ciques avec différents antigènes humains seraient à l’arighe d'une réaction des- 

cellule* I t'-ii l'Ilcl, i.lc 4 préparai [Ortt strepfëCO^Clques diverses, IlIIl - i.|iji.': dn 

fragineati do protéine M ecsueisaoi ks cpiiopc* croisant avec le coeur, stimulent 
lu production de cellules T cyiotüxiqucs actives contre des cellules du coeur en 
culture. Un s'intéresse aussi aux. exotoxines pyrogênes, Ces molécules sont ce 
qu'on appelle des «supcrniligcnrs»; en tant qu'imligénes, elles *timulenL la 
piyli^eîirivndes lymphocyte* Tvn présence tle* nudéeukstluChlH du^l^™ Il 

fUWIiÏÈs iraf les calcules pnÉsÉiilaliice.', <k l'aruijtèrte | Chapitre 7 h mais dits 
inrcraglsscnl aussi avec les réglons enraservées des domaines V des réccprctiii 
des cellules T, pluie» qu'avec Les régions hypervariables, ce qui entraîne une 
activais™ polycLonalr, c'est-à-dire la formation d’un grand nombre de itioJéeu- 
I» d’anticorps- portant différentes spécificités. Des données récentes suggèrent 
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que ocnaiises région* de h praline M ont egalement cette propriété. Ce 
phénomène pourrait eüt)trihtier<fc façon importante à la ru plurc de la lo-léranct 
aux antigenes du snl et à t’indueiinn nk L'auld-iirunumté. Les travaux de 
recherche poursuivis dans ce domaine kücie linL-die h leur* débuts,, nuis en 
l 'absence de modèle animal, des études comme celles-ci Lxmsi iiur n i la vois lu 
plus pfrtiifieileuse pour nous éclairer sur la pothogénie du R AA. 

La glomérulonéphrite aiguë 

Lu glomérulonéphrite aiguë (ON A) est l'autre séquelle nrm suppuratin: du 
I ' Irtfeciïürt stnfHtdttiqiit. üILe es! provoquée uniquement parque Lqucs üénmy fies 
(types M ) «( prubublemenl par certaines souches seulement. parmi ocs sérotypes. 
Geuc maladie diffère tin RA A de plusieurs façons importantes. Contrairement au 
R A A, clic peut faite utile soit il une pharyngite., soit à un impétigo. Dans certaines 
Épidémies, le taux de ON A peut Aller jusqu "à 4Û l fr des infèdions sEceptococciques. 
ce qui suggère une scns-ibilliié vis ii Mis. de esttt maladie liés- répandue, voire 
universelle. Les rechutes sont raies, probablement parce que le nimihru de 
souches né|tiiriit.!ÿèrwsiesl I imité . La ON A n "est pas ëviiée de façon certaine avec 
un traitement ajitihdmhque. 

LaGN A fncvioqitc une foypüulhuininéinit: (â caie< d'une fuilc de prolëines. uu 
niveau du gloménile rénal'lci une létenilnn de sel. Les potient* sutit pâles, avec 
les yeux gonflés, el des oedèmes, ou niveau des mains a des pieds. Leurs, urines 
ocailiennenl des quantités anormales de protéines, de leucocytes, et d’éryihnscy- 
tes, st bien qu'elles. peuvent avoir un aspect trouble ou un peu hématique. La 
sévériiéde la G NA peut al lerde In GM A nsymplomaLique (détectée seulement par 
l’analyse de l'urine) à l'insuffisance tonale aïgiie. Tuais la plupart des pillions 
guérissent. 

Il semble que la pûLhegéric de la GN A implique UK iéptlW innainniaioire 
provoquée pur des complexes immuns car des dépôts d'Egtl et de cnmpléinuni 
(C3> sonl retrouvés sur la surface épithéliale de lu membrane basale, et les Laux 
de complément dans le sang sont abaissés. La nuluiedc L’anllgènc impliqué n’esi 
pasconniiû. EL se jsîui que des pliêiM irnûiics il'.iuln ■mn;i:nilâ ànlurvieimi'nl dans 
la mesure où des réactions croisées ont été décrites cuire les antigènes 
slreplococdques ell le tissu glomérulaire. Les antigenes sircptocoodqucs pour- 
raient sa déposer tbns les gtùménd*5 soit avant, soit après avoir formé des 
complexes Avec les anticorps. On s'intéresse beaucoup actuel liuiurnt à une 
protéine, «l'endostrcpteKÛnc», située dans le eytoplasnie et b membrane cellu- 
laire des streptocoques neph riiogèncs. Cette protéine a été retrouvée süus b 
membrane basale glomérulaire dans des biopsies rénales, très tôt au cours de la 
GNA, et pxurrah élite l'anCtgeue responsable, 


Paradigme: mimétisme moléculaire 

Dans ce chapitre, rveuiavons évoqué deux maladies, b glomérulonéphrite 
aiguë stre-ptücocdque (G NA} si b rtiu rratitme articula ir* aigu (RA A), qui sont 
provoquées en détin itiv-e, pa r un germe pathogène (le streptocoq ue A} r mais 
qui uuvîennttil utvc fait que l'inteditin strtpfaKaïdque a eu lieu. Il 
s'agit là de deux maladies parmi tant d'autres, la plupart d'entre elles 
iinpliqu.irq yn phtOOflrtnt d'infliitirtirtiOrt, U Cbü'rèfrtaiste inflammatoire 
ainsi que la période de latence entre l'infection et la maladie (pouvant aller 
de plusieurs jours à quelques semaines}, évoque une puthogénlé immune. 

Comme ni ces maladies surviennent-elles? De f a^on plus générale, un 
micro-organisme peut agir de quatre manières contre l'hôte; il peut: 

* Détruire Kf cellules* en les envahissant, ou en sécrétant des cytotoxines 

létales: 

■ Entraîner un dysfonctionnement des cellules, en les parasitant du en les 
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intoxiquant; 

* Susciter une réponse inflammatoire non spécifique; 

* Susciter U ne réponse inflamitiitoire 'Spécifique. 

Un germe peut, oar exemple, provoquer une réponse inflammatoire 
entraînent lé destruction dé* Céilulés microbiennes, Il èrt résumé une libéra- 
tion de constituants ton, que-: qui lèsent les cellules hôtes, créant un 
anéoarvtigène* ou (révélant un «cryptoaintigènea qui suscite la production 
d'anticorps. De tels anticorps se lient avec te antigènes pour former des 
complexes Immuns fixes et des complexes immuns circulants. Les 
premiers favorisent de nouveaux phénomènes d'inflammation au niveau du 
lit* dé rinhctiflt alors que te seconds provoquent de* fêpqméS inflam- 
matoires eu niveau de l 'endroit où Ils se déposent, le micro-organisme, 
parmi se* milliers d'épitopes, peut en petager certains avec les molécule* de 
l'hâîe (mimétisme moléculaire), ii l'hôte est poussé a amplif te la réponse, 
normalement quiescente, vis à vis de ces épitope* du soi, une maladie auto- 
immune peut survtnic. Evidemment démftte te méceniimte dé I* pMhogènîé 
d'une maladie constitue une tache complexe et un véritable défi. En particu- 
lier; deux problèmes compliquent la recherche d'une pathogénie immune 

dam te maladie* po*t-inf«tieu*«; (a) riémlifitatjM (fi** «irtiglm* 
(microbiens, de l'hâte, ou les deux) contre lesquels la réponse immune est 
dirigée; et (b) distinguer les réponses auto-immunes qui entraînent des 
teiqnt «lluljirtl, dé* répons** éutô-immu nés qui en résultent et qui ne sont 
pas pathogènes par elles-mêmes. 

SI existé un groupé de maladies que l'on appelle nspondylarthropathies 
séronégatives" (c'est-à-dire facteur rhumatoïde négat»!} qui incluent te 
«irthrfte* réactive!*» faisant suite aux infections gastro-intestinales et aux 
Infections génito-ud narres dus à toute une variété de bactérie* (ChAem/oli'*, 
Shrgeffa, Versinia, Sa/moneMa et CampjA'chhacîar). Certains patients atteinte 
d'arthrite réactîonrielle ont une urétrite auotiée a une conjonctivite (syndro- 
me de Kener). La spondylarthrite ankylosante, c'est-à-dire une arthrite de 
la colonne vertébrale entraînant une fusion, est une autre maladie de lia 
famille d& ipqndyle|hrqp*thtenépitiv**; elfe est également associée à une 
inflammation au niveau du tractus gastro-intestinal et du tractus gen-ro- 
uti naine (maladie de Crohn, prostatite chronique). Les antigènes de plusieurs 
pathogènes entériques et urogénitaux om été retrouvé* dans lé liquide 
articulaire (stérile} de certains patients atteints d'arthrite réactionnelle, 
«uggér«nfque l'arthrite pourrait être due simplement à une réponse inflam- 
matoire à des antigènes bactérien* èn dm. Cependant» la plu part de* patients 
atteints de ce* maladies sont porteurs du marqueur HLA-B27 du CMH 
(Chapitre 7). Ainsi, environ 90% des patient* c.ilk xsii-m (ffrvt une spnnHy 
létthrité anlsy [osante ont: l'allèle HLA-B27 et; environ 86% des patients ayant 
un syndrome de Reiter ont aussi cet âtlèié HL A 

Le râle du HLA-B27 dans ces maladies est encore très œal connu. Çn a 
déterminé qu e le HLA-B27 partageait certaines caractéristiques structurales 
avec une protéine bactérienne. Per ülltun, on Mit qué Cértiin* anticorps 
spécifique* decertaïnes bactéries, comme Klebsiella pneumaniae, peuvent Sé 
Mer de fvKnft spécifique aux cellules exprimant le HLA-B27. Tout cela suggère 
qu'une réponse immu ne etabl ie au cours de cer tai nns infect ipn* bactériennes 
poivrait evqrjrnec I* production d'anticorps qui croisent avec lesoi r entraî- 
nant des lésions au niveau des cellules et dé* «Su*, et donc, la maladie 
{jnimétiWl* moléculaire}, 

Cette hypothèse, en «qui concerne la spondylarthrite ankylosante, pose 
quelques problèmes, et non des moindres, en particulier, le f#ît Que le HLA- 
827 suit exprimé sur toute* te cellules; Dans ce cas, une réaction humorale 
dirigée contre le soi ne devrait [M4 produire une maladie limitée au tissu 
synovial de la colonne vertébrale comme c'est le cas dans la spondylarthrite 
ankylosant*. Il y e pourtant une façon de concilier ces farts. Benjamin et 
Parôam, dans leur modèle de » peptide arthrctogêAe* ont suggéré que la 
Spcunctytelhf lté anky I osante serait le résultat d'une (réponse immune médtée 
par les cellules T, visé vis d'une combination peptidc-HLArBZT. La spécifi- 
cité tlwulpire dé I* maladie s'explique par l' hypothèse que le peptide ne serait 
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retrouvé normalement que dans le tissu synovial Ainsi l'explication de la 
nature apparemment auto-immune de la spondylarthrite ankylosante, serait 
que certain* pathogènes contiênnênt des protéines qui sont «préparées» 
pu 1 des cellültj prlurtbtrlus de l'anllgèn» pour donner (Jtt peptide* 
similaires aux peptides spécifiques de I" articulation, et qui te lient normale- 
ment au HLA-B27, Les infections stimuleraient les taux normalement bas de 
tel iule jt (flp&fcdei de reconnaître le «mplnt hia-&? 7 peptide et provoque- 
raient ainsi une réponse cytotoxique roêdiée par les lymphocytes T. 

Il est également probable que certaines maladies inflammatoires 
chroniques qui ne font pas suite a une infection particulière, soient 
néanmoins, le résultat de réponses immunes contre des antigènes micro- 
bien*. □* nombreux peihoqftnes ont été proposés comme came possible de 
maladies telles que l'arthrite rhumatoïde, le lupus érythémateux disséminé, 
et l'arthrite chronique juvénile (Il s'est avéré qu'une partie de tes patients 
souffrant d'arth rite juvéni le avait en fait une maladie de Lyme - tha pitre 25). 
Un sujet qui suscite beaucoup d'intérêt, actuellement, est le mimétisme 
mdftu laite qui existé entre les pnoMînei du <hoe thermique (heat-stock 
proteins ou HSP) des bactéries eî celles de l'homme, à l'origine de réactions 
auto-immunes. Ces protéines sont appelées ainsi car leur expression est 
stimulée par l'bugmentaiiOn dé température éi par d'autres Stress, Déî 
homologies ont été mises en évidence entre les HSP des mitochondries chez 
l’homme et celles de nombreuses bactéries. Dans une étude récente, on a mis 
en évidente une proliférai ion de* cellule* t de patient* atteints d'arthrite 
chronique juvéni le, en réponse à la HSP6D de l ‘homme, etâd'a ut res protéines 
du choc thermique d'ori gine bactérienne, spécialement celles obtenues à 
partir des bactéries isolées dans les articulations. Les protéines du choc 
thermique d'origine animale suscitent peut-être une réponse immune, qui 
«t ensuite entretenue par la protéine humaine. 

C’est une discussion qui a davantage sa place dans la revue des bases 
immunes des maladies auto-immunes par Sinha, Lopcz êt MtDèvitt dans 
Sf/encé (VWa, 24 S, 1 330-1 3&S) et dans les hypothèses concernant le rôle du 
HLA-tïT dans la spondylarthrite ankylosante développées par Benjamin et 
Parhamdans fmmunofqgy Tufày (1990; 11; 1 37-142) . 


Diagnostic et traitement des infections à Streptocoques du 
groupe A 

Le diagnostic d^s infections j strepTocoques du groupe À, autres que la 
phiuypghe, esl s-impk- L Impétigo er l'érysipèle peuvent Être diagnostiqués 
l liniquËir il ni ; L'ini|*diign cm u no éruption de petites vésicules sur une base rosée, 
gui évoluent en donnant des croûtes de couleur marron, cl l'érysipèle est 
caractérisée par un placard muge, surélevé, avec une marge Mie qui ve déplace 
rapidemenb Des iifectirms sévères «"rtlffiè la fusriite et le sepsks peuvent être 
diagnostiquées par des culiures de pus ou de sang. Dans de telles maladies, un 
traitement arrtibjtHisqiK spécifiquement orienlé cunlir le streptocoque devrsil élre 
inM-.iun: rapidement, sans atlentlre lu cul Une . 

La pharyngite, d'un nuire côté, pose quelques problèmes, Il n’y a pas 
réelkmenl de moyeu dé discerner l'angine è streptocoques d’une pharyngite 
virale purexareen cl inique; le diagnostic final nécessite donc un prélèvement dé 
gtirjfv et uhfc misé en culture du prélèvement 11 faut 2 ou 3 jours pour avoir le 
résultat; ainsi, soit le médecin fait ou patient une injection de pénicilline (qui peul 
s’avérer inutile), soil cg dernier revient cansvllerune deuxième fuis., Une culture 
positive n'a que de chance d'élire lé reflel d'uns véritable infection étanl 
donné le laux de portage élevé, On effectue Sffliverii (comme dans le cas de M.), 
dans le cabinet médical même, un léstqui recherche certains sucres antigèniques 
du streptocoque A, ce qui peut clic fait en moins d'une heure nvçg un kil 
commercial. Ces kits sont des tests d'uKKluUnnl luit de puriJculfes de latex oa des 
tests Ivl.ESA et ils util isent dès ami corps dirigés contre les sucres du streptocoque 
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de groupe A. De même que lu culture. cas. iesw pèchent pr le fuit qu'ils ne foui 
pas la distinction «lire port liec et infection, renix au me Las le patient a son résulta! 
avant de rentre: chez lui Les teMxpipidfis ne sont pas aussi ncnsiblcsqucla culture 
d'un piélïvcmen.1 de gur-jj**, da sorte qu'un résultat négatif doit lire conf truité par 
U Culture. 

Le tr-jiienKfli standard de la pharyngite est une injection unique de pênreill- 
line-ïcta/d (hcnzathinc pénicilline), qui permet d’abtenirilcs tous déleciahlex de 
pénicilline dans le sang pendant 3 â 4 «maure*. On petit uiilisrerde LupéiifoiLHiw 
orale, niais le traitement esl moins sûr. car le piUreul peut atrèie* de le suivre 
aussitôt qu ’ il se sent mieux, ce qui fuit que le traitement W alors Insuffisant pour 
éradiquer le germe et prévenir le K AA. Comme le diagnostic, le tcailemeni peut 
poser quelques problèmes. Lu pénicill inc nVq pas efficace à 1 CKFS: : faui-il alors 
ne tester le patient IU à 1 4 jours plus tard pour être sUrqine les streptocoques ont 
été éradiqués? Si l'on retrouva des gcoiKS, peut-on affirmer qu'il s'agit d'une 
infection persistante et dangereuse ou bâcn qu’il s'agit d'un, état de portage posl- 
[raLtemcnl, qui ne présente aucun danger*. 1 Comment retraiter un palienl dont le 
premier traitement à la pénicilline n échoué 1 ? Cesquestiuns ne seront pus abordées 
dans « chapitre, mais il faut être conscient du fuit que l ‘smgrne à streptocoques 
n'est pas un problème simple. 

Le diagnostic de RA A dépend d ‘mu* infection. streptococcique antérieure. 
On utilise pour ire fil des lests sérrtlnÿjquei, dont irais sont couramment pratiqués: 
b reclrerchc des anticorps antisiiepmLysine O(ASLO). lu recherche des anticorps 
anti-DNAsc B (DORNAsel et un test d'agglutination de particules de latex 
fStreiHozyine) préparé à partir d’un mélange d'antigènes streptococuiques. On 
préfère rechercher les ASLQet les DORS'As» pour Le diagnostic de KAA, 

Prévention des infections slrcptoco« iques 

Lu prise d 'antibiotiques, en général iapéniciLLine (à moins d’une allergie) est 
lu seule façon de prévenir]» infections streplococciques. lin iriiiCcmenL préventif 
est prescrit pour les contacts familiaux des patients atteints de HAA. pour les 
çchllçcti vîtes tnicrueK miliiairtiK) afin de prévenir le* épidémies, et pour le* 
personnes qui ont déjà eu un RAA afin d'éviter les rechutes. Le dernier groupe 
doit prendre de Sa pénicilline continuellement, sous forme d'injections de 
benj'a.tfiine pénicilline une foss par mois. 

Il est clair qu’un vaccin -antistreptococcique senrl utile. J I fautsernppderque 
les anticorps anti-protéine M. spécifiques de type, opsonisent les streptocoques 
de ce sérotype «■ sont proteciçucs. t,l™ vaceiit puurtait dente Être constitué de 
prtïiéhe M purifiée* appanenani aux sérotypes prévalents. Cependant, il ne 
devra pas inclure tes épitopes qui «croisent» avec les tissus humains. Le 
développement de tels vaccins est laborieux, mais techniquement réalisable, et 
constituerait un progrès. Une deuxième approche est de trouver un immunogène 
qui protège contre différents sérotypes, peut -«Ire en susi-iiaui la prod*itri<irt 
d 'anticorps qui bloquent l'adhésion uUü «Sluks épithéliales ms qui bloquent la 
liaison .'t La {IbMKCtElK. t. ri tu . I aiv.o devra a^iruu nivL.iu dé?. lïuupléusiS. Dés 
éludes sur ce type de vaccin sent en cours a l'heure actuelle. 

LES STREFîOCOQUËS DU CROUPE S 

La plupart îks streptocoques du groupe B retrouvéschcz l’homme, se focalisent 
dans la partie basse du tractus gaslTu-i nlcstin al et au niveau du tractas Rênitial 
de In femme. Ils appartiennent à I espèce 5'. gafaclNK. Lucolonisalioti du vagin par 
le streptocoque B est retrouvée chez 20*i ou plus îles femmes en bonne santé, Cela 
inclue fos fi-imnc juia-ull-s. qui coniaminem leur Mhéquand il passedans La filière- 
génitale. D’antres organismes peuvent être transmis de celle façon, par exemple 
Chlamydia tracbttmotis et le viras de l 'herpès ( HSV). Si la mère, et donc l 'enfant, 
si ’onl pas d'anticorps protecteurs, les streptocoques peurenten vahdr les muqueuses 
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et, dans certains L'îis. L'iLVjhi i I ■- j-j n . Cjéx 2)Q 'Iliti Lijres J 3 nnt£. r . , te 1 , streptocoque* El 
ont Émergé comme clam la cause première des septicémies, némiaEjlÿx «i dus 
mén in ailes lies deux, atteintes allant généralement dfc pâtre). La septicémie 
n «nu Unie à streptocoques B est une maladie t'ul u u rance ; 10 à 20% des bébés 
meurent. et wn tiers j) la moilié des survimtEs ont des séquelles cérébrales 
définitives. U-S smîpiriû'iqiies du groupe B provriquCTl aussi des cellulites et des 
infections liées 1 feue diffusion dans le sang, celte* que des arthrites el des 
méningites cite?, l'adulte, paniculiticriMüii chM les pefronnes aji&x, les diahén- 
ques, les alcooliques, et parfois cSicx les femmes cneelmcs. 

Contrairement à la capsule d’acide hyaluronique des srrepKKnqacs du groupe 
A. Lu capsule polysitcchuridiqu t des streptocoques du groupe B, n'est pas un 
constituant de l’hôte, elle est donc immunogène. L'un des sérotypes, le type [II, est 
responsable de plus de la moitié des infections ncacialales à streptocoques du 
grunpé B- Les tûticorpl anticapsuhnre-s «.qasoniseni les bactéries et sonl protec- 
teur*. La meilleure façon d'otip&her la maladie néonatale serait d' immuniser la 
mère pendant sa grossesse, avec des pnlysacetandes opfljJ&li'éSL ses IgG tra- 
verseraient alors le placenta et proléçe raiera le bébé. Malhearcusemem, les 
potysaccbaridesciipsuliiîrcsne sonl pas aussi immunogènes qui 'on le souhaiterait 
et seulement 60^$. des adulles environ repondenl un polysaccharide de lype III. Des 
vaiscius i hase «te ùimfdéses polyt*CCl»ndé-proiéilW analogues mux vaccins 
tmtmûpttilus jrçftoeimie {Cltapiire 15) rom. prometteurs et sont en cours «te 
développement. 

LES AUTRES STREPTOCOQUES PATHOGÈNES 

Les d titres streptocoques formant de grosses colonies 

Les attires souches de streptocoque* IJ-hémolytiques qui tonnent de grosses 
cdotrits sur gélose, appartierinénl pour la plupart au* gnupex C él G- Ces huelérres 
ressemblent au groupe A lannléié appelées «pyogfcnes- 1 tke m ai s rom rvirouvûes 
beaucoup moirLS fréquemment. Comme les streptocoques du groupe À, ils peuvent 
être isolés du pharynx, du vagin, du tractas gastro-intestinal, et de la peau des 
individus sains. Les deux, groupes possèdem une protéine H; le groupe C a une 
eapute d’addétyysluTuniqué, Lesdeu* groupé* se lient au lïbrïrtegéttÉ, sécrètent 
«les nombreuses unîmes exliaeellulaitcx ideruïques à celtes «les xireptncuquL* du 
groupe A. et cousent Le meme type d'infections: pharyngites, cellulites, cl infec- 
tions dues au passage de ces mkro-orgïin ismes dans le sang. Les deux groupes ont 
été impliqués dans la ON A, mai* aucun rt'éSt cMU pour damer tui K A A, 

Les streptocoques formant des colonies minute 

I jts struf invoques formant des colonies minute (les dû tentes om à peu près lu 
taillé d'une tète d'épingle} fout partie de la flore normale des membranes 
muqueuses, particulièrement de i’oropharynx.. La taxonomie de ce groupe est 
confuse; en faut, on a propose récemment de les rangerions dans la même espèce, 
fln^rnaiMi fie nom de tnUîcri est aussi très l'réquemmenl utilisé). Ces- bactéries 
peuvent avoir n 'importe lequel des trois aspecls hémolytiques et appartiennertl 3) 
certains groupes sérologiques identiques $ ceux des streptocoque* IcmtlSlrVl «te 

^mssL.s cm itnnics. Celle distillation ésl ■ni|inrlaiLlc. csu tes streptocoques farinant 

«tes cotentes hémolytiques sont complètement différents des autiies stiepToco- 
ques. Ils sont miero-acrophiks ou anaérobies, el provoquent plirl&l des ubcèsde 
La peau, de* poumons, du cerveau, «tes ah«^s huLt:ii-faciab*éi intea-u bd omtn aux 
en général lu association avec d'au Iras germes. 

Les, streptocoques du groupe D 

Les streptocoque* du groupe D sont pour te plupart a- (verts) ou y- (non) 
hémolytiques, Il* se divisent en deux poupes, les entérocoques et les non- 

Copyrighted materi 


cntérocoqacs. Les entérocoques forment nuiinbefliAiK Ufl genre à |»«, 
Euttrocotcm. Comme Leur rom l’indique, ils fonil partie de lai fine roimak du 
traetns intestinal, ainsi que du tractas génito-urinaire. S 'il y avril un pris décerné 
aux «bactéries les plus tenaces du monde* tes entérocoques seraient sûrement les 
vainqueur? . Ces germes peuvent pousser à des cmwHtHüiiurts blutes sept fuis 
plus élevée» que Ns liquides tixwhireK normaux. ci peuvent pousser dans des 
détergent* et dans de* milieu» eorueuani M‘îf; de bile. Contrairement à le plupart 
dm mures sirepirteoiiiieH, ils mm à peine inhibés, non rués, par la pénicilline « 
sont rthusrann aux céphalosporines. L’un des rares moyens thérapeutiques 
efficaces consiste à utiliser le phénomènes de synergie- entre tes antibiotiques: La 
pénicilline seule arrête Icurcvoi&sance.ci les aaïunosiik* tgeiïtamyrinej soit sans 
effet, excepté à liés bande concentration, mais l'association des deux antibioti- 
ques Les duc. On pense que la pénicilline déduit suffisamment la pumi cellulaire 
pour permettre aux ominosides de pénétrer dans N cellule et de lu détruire. 
Malheureusement, «daims entérocoques deviennem résistants au» aminwides, 
même en présence de pénkilliuen ce qui poirrrail s'avère»' éinr un sérieux 
problème, à I ' Jteuss jiLiueUe. pour rraiscrceftaiijcs üifccrions comme Icsciutocar- 
dirc> qui nécessitent un traitement bactéricide (Chapitre 62), 

Heureusement, ccs germes sens peu vimlcnls. On ks trouve généralement 
dans les Infections mixtes, au cours desquelles 2 semblent qu’ils ne font 
qu'awwnpqpiçr d'autre» germes plu» virulent* tels que des bueilies Oraiu 
négatif et îles iLiKiLiuliiLr, Ce Mui i les pjdlüikH liMhprtalJscs qui scmblenr avoir k 
plus souvent des affections icméroeeques. probablement à cause de t’urilisation 
à grande échelle de céphalosporines, qui cmrninem une cLumnatian de la flore 
pouvant sc trouver en compétition avec eus. On retrouve assez souvent de* 
entérocoques dans les escarres, les plaies, el les infections intra-abdominales, La 
plupart des infections qui n’impliquent que des cnlénxxKfues. sont des intécLion* 
du tractus urinuire- f'krifois, «pendant. elles peuvent causer de* infection* 
beaucoup plus grevés connue IcsctufocaidLiÊx, qui surviennent surtout chez les 
drogués en ks personnes âgées. 

L'espèce de '*nnn>eutérnc»M|iuM H qui provoque k plus souvent dts maladies 
chez l'homme csi S. fwvjs. Celle bactérie ne peut pousser à des coficentratiiMK 
salines élevées, et la plupart des souches sont sensible* & la pénici lline. S, famtr 
est retrouvé au niveau du trac tus gostio-uïtestiiul. 

Lm streptocoques viridans 

Les streptocoques viridanK («qui verdissent la gélose») autres que ceux déjà 
mentionnés, ne su ni pu* soumis à une identification poussée dims lu plupart des 
laboratoires cliniques, qui ks désignent uniquement sous, l'appellation 
MSirepuvMChs spp a- [ou -y-) hémolytique» ou d’une autre façon similaire. TU 
comportent lut grand nombre d'espèces habitant l’ofophniyjix, où ils constituent 
jusqu'à, 311 li iVj'ré ife la Hure bactérienne. Ils ont. en générai, une Faible vi ml en et. 
rtmis «uni ImraLBe principale il 'tltdttarditts blK^riéllittS aitNiquës adnliinl 
les vulves osnliaqireK aitunnules ( Chapitre 6Î). Cela peul être lu punit’: dû un 
hasard; ils difFusenl eu générai vers Se sang au cours du brossage des dents ou tu 
émirs de la mastication, par exemple. La capacité dsscspèce&de vlrldaai* à causer 
des endocardites a élé conéke avec la production dedexlranesqvi se ferment à 
la surface Ml- valves eitd»n»magées el qui pourraient faciklér radhisiim aux 
cai liens cnnxriruiîs du plaquette* et de fibrine- Ctqrendam, la production de 
dexfntnes n'est pas associée à joutes les souches susceptibles de donner une 
endocardite. « il existe indubiübkmeiïl d’autres mécanismes d’adhésion. 

Lus Mreptucc.xive* vm-funs sont aussi responsables de* taries dentaires. Les 
paihng&UÉK en questUm mmMicuenl 1e groupe «nufaiw * du* streptocoques, formé 
de S. mutons et de plusieurs espèces nés proches. Ccs bactéries ont des protéines 
de surface qui «f lient aux glycoprotéines salivaires, déposées sur les -dénia et 
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forment mu pellicule. EU** *e développent xor k sum ulimejnai re qu'elles 
crnisfonmemen polymère* <k flycaaeunlbpts, Ce processus implique fetpres- 
siand'uneeriain nombrcdepsotéinesdfc surface, y miupris ikx gltHcqy Liranslï rases 
qui provoquent la synthèse de glycanes. Qcz certaines souches, ces protéines; 
peuvent médier rattachement des bactéries a la pellicule de glycoprotéines 
recouvrant les tknls. l.Lu notion d’adljêstun spécifique des bactérie» comme 
première étape dam* ia pmhogénie, que nous, évoquons souvent dans ce Livre, .1 
d'abord été développée par des chercheurs étudiant b «rie denture i . I tes ma---.es 
adhérantes de bactéries recouvrent ia dent ut constituent b p-bqiie dentslre. 
J.wrjfj'jflf est seulement l'une des 290 espèces qui constituent la plaque dentaire, 
mais dans un environnement bien alimenté en sucre, i I peut ai teindre jusqu 'b 50% 
ou pli» du nombre de bactéries présentes. La formation d'une carie se produit 
lorsque S. mulatts{ei aussi certains lactobocilles) fermentent ies sucres en acide 
lactique, ce qui déminéralise 1 ’émîiiB dentaire. U* nombreuses bactéries uliitsent 
b binuiiiNtmn cfe l'acide la.-Li:,n:-, l'unique caractéristique de J. nriNr-uiiet du 
beintuc àllix c 'est qu'iL restant nuîitahaliqueiiient -uni' à pH bas. de «wie que ce 
processus se perpétue. 

Des expériences ont montré que les anticorps dirigés eoinrt plusieurs des 
protéines de suface impliquées dans l’adhésion, protéger aient contre la dégrada- 
tion des dents, ce qui a suggère b possibilité d'un vatre ist ccmUc In carie denlalre. 
Malheureusement, certaines de ces protéines ont provoqué Sa production d’auto 
anticorps chez les animaux, dont des uitlicorps uml-fuctcur rhumatoïde ri des 
anticorps dirigés conlre «nains antigène* du coeur. Le développement d'un 
vaccin. devra donc se servir du même type d'urtificcs moléculaires uLiliséstbns 
le vaccin ami- suepiocoque A. 

Questions d' évaluation 

1 , Quelles sorti les propriété* morpkilogiques el physwlngiques qui comctéri- 
se su le genre StrtfmM irt u.i? Quel* *oin les principiMS groupes qui composent 
ce .trente’.' 

2, Quels sont 3e* facteurs qui contribuent à ia tltftusiou du germe dans les lésions 
stTeplocwdquti*? 

3-, Quel csi le tflk de b protéine M dans b pattogénic streptococriquc? 

4. Quel les sont les principale:; maladies causées par les streptocoques? Com- 
ment peut-on les regrouper (a) par symptômes; (b) par types de streptoco- 
ques? 

%, Quelles sont bs suites ianmunuiogiqucx, des înfeciions Mrcpiococciqiics 
suppuratives? 

■6. Quels sniit les problèmes rencontrés dans le diagnostic nûcmbiLdugiquu <lcx 

infections strtplLieOtdques? 

i .Et :ti r es f :< ï nseï i j,ê es 

Cône LA, Woodaid DR.Schlievert PM. Tonton,' OS. Clinical and tacienutugic 
observations ofa ïuMt shock-like svndrome dur lo Sirrpiintn-i u,-. jtynffrmM. 
IHtngJ J Méditai?: 1*6- 149. ' 

Schwartz B, Faekbns RR, Breimen RF. Qianging epkkniiology of group A 
aireprococcal infection in the USA. Lancet 1990:336: 1 167-1 1?L 
Stolle/manGH. Rimunatogcnk streptococci and the retum oï Theomulic fever. 
Ad s Lntcm Med 1 090:35:1-25. 
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Les pneumocoques et la 
pneumonie bactérienne 

GregoryA , Storch 


Le pneumocoque est la cause la plus fréquente de pneumonie aiguë bacté- 
rienne, C'esl nussj l'une des bactéries pathogioes classiques. Iles! sensible nus. 
traiienwilü antibiotiques mais demeure un sérieus problème médirai, surtout 

L'isjj'. Ct fiai. ris groupes il risque^ ■ 

Le pneumocoque, Strrptococcaa pnfwnortiae t fait partie des cocci Cirant 
positif et produit une hémolyse de lype a. Il esi tiwuclérisi pin sfi capsule 
polysaccharidique qui lu pnnèjoùdelaphagiicyloseel qui ést liés anli[çéiHquc. Us 
capsule est le principal facteur de virulence du prteunioecque; en effet, ce dernier 
neprcduil pasd'esoto^ijKS importantes mais it provoque une réponse inflamma- 
toire puissatile. 

CAS CLINIQUE 

MrP,. .Wfl^r, finufitmeur et alcoolique, connaît qu'Ua mn rbettu ci arr 

peu de infÿiAirr, Deus. jours plus tard. if n tfej frittons. H rousse rr restent une 
douleur importante au niveau du rôts rfr oit de la poitrine, qui s'accentue if-UrWI d if 
rtsplrt. Su <>. tü eirp rd hiji c Y n f s f r - itlj r iSïi tr. o itJ unir i iWnraY iVj rr rouille. "li«r urffrneet 
rJlr tm l'f.niminc, il apparaH Im fatigué. avec une fièvre J 40%'. 5ran fyi'Jlinw’ 
respiratoire esr asm rapide. d etfvdrajf 4Û rt&pirvliotnfan. Sa respiration est 
tupe rjrërVflr . arec juneutt léser momvnwntdcia cogeikaeaciqiie du cM droit. Celte 
façon de respirer, mw m rdtr rfr la poitrine inmoMisê pat b doideur, fit 
ùuractêrisliqur. 

Les résultats de Sahorutoirc munirent une hjpfrififsvtyiPSlà 23,000 éléments' 
iTinr" et 23$ de Settem ylcs Jeunes j,ï,iïd,Y.i. , ir une ssnlttèse rapide de leuroeyifs, La 
fadwtfttphie tles poumons révéle uitt opacité uir mimai du Suite supérieur droit (Fin 
fJ.TJt Lu cofowion de Gram ejf refilée sur le crachai, montre de nombre et pofvnu- 
cléitfres >\ttar*tpkdti Cl des dtpl ritx/U éi (J ram pus ilifen forme de lumelte (éj'jj. 132., I. 
flesprélé'. rnwffitï irft" JrWjf ittflr effectués tu ritr d'une hvmmuUure el un traitemenlà 
base de pc nie il fine t fi ctmntenci, Les hémoeuhm ti rr le crachat sont paiiifft â 5. 
jincunnnniK'. Cb’ikS' jatlfi plus litfd. Me JP. tù 1 heiiuittsip miens, et après À jours 
suppïéMnivlrfs #tf#W pénicilline, il est complètement rétabli. 

Le cas de Mr P. illustre tes nombreuse* maitffemtljOra classiques de la 
pneumonie il pneumocoques.: déclenchement brutal de symptômes sévères, 
altéra lu in de l'élut général, crachats colorés, pnemnopathic lobairc aiglic, hy- 
per Leu cocyi ose,* t réponse rapide â la pénicilline. L" ne bactériémie peui être mise 
en évidence dans environ 25^ des cas et révile une aggravation de la maladie. 
C’esl une maladie prave, suffisamment sérieuse pour rrttnucer la vie du patient. 
C'était L’une des causes de décès Zes pim impontlQlcï avaml l'avènement des 
imlibsiotiitjifcs. De nos jours, grâce à la pénicilline ci à d'autos aniibintiquesadils 
sur le pneumocoque, elle est moins souvent fatale. Ella t'este néanmoins la forme 
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Figure TJ r 1, ll|A4gr«pHlt dtl p«U- 
mflns révélant une ap«lWhanw)i<w 
4u nhMü du lobe Mÿèritw droit. Le 

lobé ci" lerïiiii’i de liquide. 


la plus MUr-ame de jifleumume baclerienne cl peut encore être grave. Même j 
l'heure àciindlu, eji^iion 5% des patients en meurent, av-ec un taaxde décès crûs 
supérieur chez lus persffltrte* jugées ou déhililëes ainsique chez ceux qui font une 
bactériémie, alors iriL-m« qu L ih uni un tniitemunf antibiotique approprié. 

T>; nckrihiéui *sj*ei$ de lu pneumonie à pneumocoques ont été étudiés avec 
soin et méritent nmir* notre Oltenfion Le pneumocoque déclenche une réaction 
inflammatoire ^iggü qui çs| à l'origine des principaux symptômes mais II ne 
fabrique pas d'exotoAinirs |iuLssanies. lJ';i(i|rcs palbogènes tics voies respimlai- 
rei, comme Htumeiphiiiiit infîm-n^ur lype b l*i Xtctmiritapurumimiar, posséderai 
aussi une capsule polysiecharid ique épaisse ei ne pmcUiisfciH pies d’enotexineii. 
Le pneumocoque se distingue de ces haeiérics Gnm négatif par le but Lpi'il ne 
possède pas d'endotoxine. 

LÈS PNEUMOCOQUES 


Le pneumocoque csi classé loi sein du ^.enrv Sireptwvrrcus. en fonction de su 
morphologie ci de son métabol isme énergétique faiblement fannettuiiit, Comme 
les autres Mrcpfrjcoqucsditr; «aérobies», le pneumocoque peut pousser b l’air,, te 
qui est quelque peu inhabituel pour une bactérie strictement fcrmeiUative. [.a 
dnisilialiiDn de S. pnturfumiae pumni les streptocoques esL jubtifirée par 3e haut 
degré d'Jwmolojtie sxisiant entre les ADN de ces germes. 

[xis pneumneiïpiiçs surit des bactéries Gram pensai i f el ils poussent pur paires 
(dlpleenqucO. nuis nombre d'entre eux formerai de courtes dhainetics. ris son! 
entourés pai iutc grosse capsule pnJysuoctLanicl iqm 1 qui eonfêre un aspect 
muqueux ou h souodUi » aux colonies sur la gélose . Il faut rappeler q uü lu L-apacné 
d'un entrait de souches «smoodi" à transformer des souches «roughï. non 
cumulées, en souches *smooth».a conduit à la découverte par Avery, MeCariy , 
el Mat Leod en 1^44. du tôle de l'ADN dons lu transmission de l’infomiaiinn 
génétique, 

Lorsqu'on injecte une suspension de pneumocoques tués à un Lapin, les 
principe ix anticorps produits son! dirigés contre En capsule polysaccharidEque. 
Les premiers rfierchcursquiom testé des sérums arittpneumocùeckineH, spécifi- 
ques de différentes souches de pneumocoques, ont noté une forte réactivité vis- 
à-vis de.v kpulIibx util Nous pour produire le sênim. miiis une réactivité fuible ou 
nulle vis-à-vis de nombreuses, autres soueltes. Quatre virait quatre vt!rc>iy|vs 
differents ont été ainsi mis en évidence. Les kiscs de ces différences antigèniques 
reposent sur la structure btodiimiquede lu capsule polysaccharidique de chaq ue 
sérotype L-i capsule ayanl un tôle anliptiagoiylaiTe. les souches non capsulées-, 
sont peu impliquées- dans les processus inleclieux et ne sont que 1res rarement 
retrouvées dans la nature. I-es ant icnippts :Ji nge,-. çtmtrc la Capsule Jowtîrf un tôle 
majeur dans la protection contre d'éventuelles, infeetiüflS p;ir des piWimKjC«ïUes 
du même sérotype. 

La capsule n’est pas E'unïque composant du pneumocoque qui a un imérét 
i mmunologique, Une autre substance, l a substance C. qut est un acide technique 
du ta parcri cdluluirc contenant de la chol inc. joue égnlement un rôle important, 
la; sénim Ht; la plupart des individus Contient une fS-gloUilim: qui n’rsl pas un 
antiCîM ps. appelée peof éine C- réactive (CR P) car elle réagit avec la sghtwere 
C’. Lorsque ces dettx composants réagissent l' un avec 6’amrc, Le complexe qui se 
forme artivo le complément, conduisant Ella libérnlioink medialeursde rinflajii- 
malion ainsi qti à L’opscinisalion des micm-OTgun ismev pour faciliter la phagocy- 
tose. |_a iinaëiimC réaelivutJsl aussi augnnintée dunü le sérum des piments siy^nt 
d'autres, muliulius inflàmiitàtoihîs. Elle gtonkipc à ce qu'on iippette lu réaelion 
en phase aigue. Ces caracié i i siiques ont cunduit à L’hypcahêsc que lu protéi ne C- 
réactivecsi un mécanisme de défense primitif el indifférencié coralrc l'infection. 
Le fait que toutes Les souches de pneumocoques oient Ea même substance C o 
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Figure 1|.î. CgJlm- ation de Gram effet- 
tu^iurwMwiwtiirithHvnHnirim 
de nrnrrtbreiH |»JynMïl43jF« •! dflt 
dipltHoquifï Grant pusiiil en Idihik de 

Iwcitti. 


g^nnis li'envisii^jer l' utilisation de « composant dams un viwcinqwi pmtiqjpraiii 
contré Lous 1rs sérotypes. Malheureusement, cette terïlativé s'est réréléé infrue- 

lueuse Ü 1 1 1 1 j L I r. I T . 

LA RENCONTRE 

Lu pneumonie il pneumocoques l-m 111 principale farine de pneumonie 
bactérienne communautaire tpnr opposition aux infections nosocomiales - 
Chapitre 71J. Un estime à 50U.ÛÜÜ, le nombre de ms par un. unis ILS, A. 
L'îûtidCncécSt supérieure dons certains groupes, comme les enfaids Je nwimde 
5 ans, 2 l.% .lüuilus lIl- plus de4ri uns. Les Nous c! k-.saiiiiiîii:ajii.s dû souche. On ne 
connaît pas les raisons de ccfle distribution: mais La pauvreté ci un terrain débilite 
scmL des facteurs de risque. Il existe également des maladies qui prédisposent 
au. s infections puetimocoociqucs, c'csl le cas de la drépanocytose, de la maladie 
de L I odg k i n. du myélome ma Itipie. tk L' infection par le V III, cl de tu. splénecto- 
mie. L alcoolisme esl aussi un rntpsm ;mt facteur de risque. Les infections 
ptyeWïKPCOCCiqiKS klkii ssisonmÈres, et présentent rintitîeitCe la plu.t haute en 
hiver ot au cléhut du prinieffl(W. La. plupart des uis sont spOnKÜqiKS. rtteis. dûs 
épidémies peuvent survenir dans les situations uù La promiscuité est grande. 

IjerÉMrvrrirdeS.pFjewrwonmeesI prohahkmcm humain et n’est constitué ni 
pu.T Les animaux ni par l'cnvirounentent, Lu transmission se faLLdirrckrncm de 
personne à perumite. Ijt problème vient du luit que la plupart ttes gens qui sont 
porteurs de pneumocoques n'ont aucun symptôme. C'est la raison pour loqucLIc 
si le médecin avait demandé à Mr F., dons le cas clinique que nous avons évoque 
au début du chapitre. s L i I avait été récemment en contact avec une personne ayant 
une prteunwjnit.:, il uurj.il probablement répondu non 

La colcsnisaiituL par lus pneumocoques survient typiquement dans le 
navupharynx. Par 3a suite (a) les peinses peuvent liic éliminés, (b) ils peusiiït 
persister de façon asymptomatique pendant plusieurs mois (portage). uu tel ils 
peuvent déclencher la maladie. L'issue de la colonisation est déterminée pur la 
virulence mlnnsëqiie de lu souche cL l’eFficac ite des mécanismes de défense de 
t'hôte. Certains sérotypes de 5, pneamonUie sont plus virulents que d'autres. 
Alcm H ue quekjtte-s uns d'entre eu* sont -à Tongsm: d 'infections sévères, d'aulies 
sont fréquemment isolés du nasopÎLaryiLK des personnes asympka n a i, i que s , I/; 
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tableau 13.1. Probabilité de la colonisation par 5. pneunrcMTjar 

Pourcentage de 5 jneurnorMae 


Groupe Cotomsafroni 


EnfanlS un jg« piKW.ulduu 38 -‘-5 

Enbrils fru-j jentj il l'étate éltmenriiirê 29-35 

Adolescents fréquentant le lycee S'-îï 

Adultes ayanl dcs icnFanls ,i In maison lü 2H 

Adultes sans c-nf ante à la maison £ 


d'ilai entre te ccLonLsariQJi et le dubui du La mal ad ie est variable (et habi réelle m«ïl 
difficile à defbiii en pratique clinique), mai-s il esl piobufcle que lu maladie 
survienne peu de temps, après la colonisation, 

On il pu élucider plusieurs lafedsilc La prS'.pweJi^^jVregKtee 

à des êliulüx lucijiitudu-Kiluw au errais, desquelles des LialluTes de prèlêveirieiihv 

iiâsûphai y ngfc diuienc faites, h intervalles ru uu licrs. chuv des personnes en bonne 
son ci. On a. retrauvf du pneumocoque chez les deux tiers des enfants en âge 
préscolaire qui fiaient par ailleurs en bonne sauné. En .général , la colonisation est 
moins fréquente ch** les adultes, bien que te conluct avec lesenfunls jircntnxxv 
celle fréquence. Le tubleuii 13.1. munlre tes résulluls d'une étude iLItLslnint ces 
cunstiilalions. Un même individu peut être etdCunisé plusieurs fdii, (ni général 
avec; dilférents sérotypes-, Ou ne sait piL> jiLvjv. t üqi»t;3 p.sini b «rkmlsatk"! stimule 
b ié[KHuus lincVibniLdjni. Une étude i. montré que des enfants colouiiéa, et 
quoique*. adultes seulemeiu, as aïeul des anticorps, contre 3a souche qui les, avait 
infectés. On a donc suggéré que lu présence d' IgA sécrétoires devaient être un bon 
indicateur de la colonisation pur les pneumocoques. 

Lu Irunstoisarôn à partir d' une personne malade OU plus eouffimrram, d 'un 
portturrcsjTrtpftïTtmkfüe, jiJ fait par tes godlteltltes de sécrétions jusuphiitji itgées 
qui restent en suspension dans Tuix sur une bonne distance. Les .germes infectants 
peuvent aussi être UansmLs par les mains cmUittnéfi par les sécrétions. La 
Ixunsmisskxn se fail rapide muni au sein d'un* merr»: fartrl If e ou d'une eol leciiviré. 
Le fait qu ' iJ existe beaucoup plus de petneurs sainsque de personnes maladcsrcnd 
iiuppiLTuriiN les Liens qui exisiem dans lu chaîne de transitniagion de personne à 
personne. Celaeoniraste avec une matudje comme Eu rougeole, dont La transmis- 
sion se fail aussi de personne L personne, mais où il n'y a pas de colctiisalion 
asymptomatique, de sorte que chaque lien de la chaîne de transmission esl 
évident 


Paradigme; La capsule bactérienne en tant que moyen de 
ctefense contre l'opsonisation et la phagocytose 

Le pneumocoque partage avec d'autres bactéries pathogène* 
extracellulairK, la propriété de posséder un* capsule antiphagocytaire- H. 
ififSvenzaç typé bét Nçiiseria meningitidis (le méningocoque) sont d'autres 
exemples de bactéries capsulées, et constituent avec le pneumocoque les 
causes les plus fréquente* de méningite bactérienne. Les pneumocoques non 
Capsulé* font rapidement opsonisés et phagocytés; ils sont donc avirulent*- If 
faut infecter plus de düx mille pneumocoque* n&n capsulés dans la cavité 
péritonéale de lé souris pour la tuer, alors qu'il ne faut que dix bactérie* 
capsulées pour parvenir au même résultat. Cela représente un facteur de lOÛO 
dans la virulence! 

Comparés aux bactéries non cspsu'ées» les pneumocoques capsulés ne 
sont pas bien reconnus par la première ligne d* défense de l'organisme, la 
voie alterne du complément, qui d*vral| normalement servir à opsoniser 
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(c'est-à-dire fendre plus appétissantes) les particules bactériennes afin de 
favoriser la phagocytose. N'ayarrt pas été opsonisées, les bactéries sont 
ignorée J par l« polynucléaires neutrophiles. Outre le rû-le protecteur de le 
capsule,, il faut noter la fait que le polysaccharide qui la constitue est 
particuliérement résistant à la phagocytose. 

Comment l'hôte- se comporte i-il- vls-è- vis de la capsulé? Dans le première 
étape de la rencontre, certains facteurs du complément se lient 4 la capsule 
de manière à ce que les bactéries soient, eu moins en partie, opsonisées. Ce 
degré d'opsonisation est insu Misent pour faciliter la phagocytose 
intravasculaire fou la phagocytose intrapéritonéale, dans le cas du modèle 
péritonéal de la souris), mais il est suffisant ,pOur permettre là eleàrâfite pàf 
les macrophages de la rate, premier filtre de l'organisme. Cela suppose, b en 
sûr, que la quantité de bactéries dans la circulation ne soit pas trop impor- 
tante, comme cela survient parfois dans les pneumonies à pneumocoques 
graves que l'on a négligées. Les personnes privées de rate pour diverses 
raisons (congénitales, drépa norytose, post-traumatiques, ou thérapeuti- 
ques, Splénectomie, etc..). présentent un risque élevé de succomber b une 
septicémie due è ces bactéries capsulées* même avec un petit inoculym de 
départ. C'est pour cette raison que beaucoup de patients asplèmques sont 
traités pondant toute leur yiç arec des fàiblcs doWrsdc pénicilline, de façon 
à juguler toute bactériémie pneumococcique naissante. 

Une fois que cette première étape de rencontre avec la bactérie encapsulée 
a été circonscrire av« succès* l'hqie développe, en quelques «maints, des 
anticorps anti-capsulaires qui sont protecteurs vis-à-vis des rencontres ulté- 
rieures àvcc la même souche. Lesanticorps anti ■copsulàires sont plus efficaces 
que la voie alterne du complément pour opsoniser les bactéries encapsulées. 
Même les patients asplënîques qui ont des anticorps antkapsulaires sont 
relativement bien protégés Cflntre une bactériémie éventuallè provoquée 
par la même souche. C'est la raison pour laquelle il est particulière ment utile 
d'immuniser les patients avec le vaccin pneumococcique, qui contient un 
-mélange des sérotypes capsulaires du pneumocoque les plus couramment 
rencontrés (NdU 


LA PORTE D'ENTRÉE 

Lu. |'lii|vjrl du iL'iiqxv, Lus tntècliuns puliiKHUirus ru h il lim liées pur i1v.\ 
mécanismes puissants et en particulier par le clKmi.11 ronuesix que I air et les 
particules inhalées doivent emprunter pour nncindri: les poumons, ainsi que par 
répigloUe. k lëllexudc loux, ou la présence d'une couche de mucus- continu-el- 
lertKnt mue vers le hum (k l 'appareil respiratoire grâce aux cils de l'épithélium 
jespiratoire, ci enfin, par lés intërcsgiliHigft alvéolaires, Ces mécanismes sum 
ordinairement très efficace* pour empêcher l'évolution de b eulurusutuin y«n 
J ' ijif-ection. Cependant. un ce train nombre de facteurs peuvent inierfdrcî avec ces 
mec an L s nue s. comme La petic-dc conscience, la etgaistte. L'alcool, Ica Lrifcctioms 
virai es, ou un excès de liquide dans les poumons. 

Quel est le lien avec le cas- de Mr P.? La source de contamination élait 
certainement un autre individu, peui-être lu bonne «uilé. 'Mi P. a (hiisI ùire eu la 
malchance d'attraper un pneumocoque appartenant à T un dci sérotype» les. plu* 
vim lents. Sou terrain de gros fumeur et d'alcoolique a dû abaisser ses mécanis- 
mes cfe défense en idTui&lissunl son réflexe de lotis, et en diminuant l 'activité des 
inacnnphages alvéolaires. 

DIFFUSION. MULTIPLICATION. ET DÉGÂTS 

Les pneumocoques ont uik prédilection pour la IracLus revjiirulûire dë 
rhum me. mais on ne connaît pas les misons de ce tropisme marqué. A cûté des 
pinimuns d'autres sites du tractus respiratoire peuvent eue touchés, les sLmis 
pdrdnasaux.et l'oreille moyenne. [>c plus, les pneumocoques sont l'une des trots 
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causes les plus i i u r n i j i l- s -, 1 1 _- mtf iiinj; iti: b&Cférîfflli'Hî, avec ff irtfhtrnzat type bel le 
méningocoque. Enfin, ils peuvent provoquer des cnfix-i icius il ‘antres siies. ûMIWM 
les valves cardiaque», In conjonctive, les articulations, ou In nviië péritonéale. 

Ce que l'on sjLi de le poihugêiiiû des priemnonies à pnumiiuünqwx. dérive 
pour la majeure punie, des- érodes menées, dans Les aimées *llJ par R un y Wood et 
■■es col I aboralcurs qui ont mis au point un modèle de pneumonie chez la souris. 
Ils ont injecté dans les bronches de souris anesthésiées. des pneumocoques en 
suspension dans de la mucine. Puis les animaux «ni été sacrifiés à des temps 
JiflÉruiK et lias eeuiptjs tuxLHilojrlquex du Jmini pu mrni ms ont été examinées. 
Quatre zones représentant le processus de t’infecEinn pnquinrtçncciqik ont fié 
identifiées (Fig. 13. J}. Dans l'élude originale, les quatre zones émeut retrouvées 
dons différentes régions du poumon, la première zone étant localisée an niveau 
de La limite -d'expansion de ('infection. Ün pccl penser que les quatre zones 
représentent en fait, les quatre étapes du processus inflammatoire. 

Dans lu. première étape, les alvéoles pulmonaires se remplissent de Liquide 
séreux renfermant beaucoup «Je germes mais peu de cellules inflatnmaloiies. On 
UC sait pas cnurimew, mais ou pense que tes pueunhiew|ues situés duaiv les 
alvéoles, stimuleraient la imtduciinruk liquide, qui servirait «te milieu de culture 
pour la innliïptteaiiLHi rapide des (tnm, lx liquide alvéolaire est êjrHkuieni un 
moyen rapide de dissémination de L'infection, à la fois vers les alvéoles adjacen- 
tes à travers les pores de Kohn, ci vïts les aires avoisinantes du poumon pur 
I Intermédiaire dex bronchioles. Il faui noter que la production de lit|uide aurait 
«les LvnLséqUeiLC-tix ■mûris bupcKTlantes daitxrt L LilLporte quel autre orciuic ;i lur- l| .il 
dans les poumons, cela peut gêner Les échanges gazeux.. 

1 Sans lu dt-uxivme étape, étape de cujiHolidaliun précoce, tes alvéoles sont 
infiltrées de polynucléaires neutrophiles et d'hémniies. Des signaux 
chimïijtartiqucs puissants, produits pm tes pocwrwooques et pur la voie alterne 
du complément,, conduisent i un important recrutement de polynucléaires 
neutrophiles. Le décor esl planté pour la bataille elaxx.ique entre les bactérrès et 
les phajpocyles. lï'un colé. les pneumocoque* T^xistem â la pfiuguçymxe jzrike à 
leurcBfHuJe; d'un uui i ccûté. S'ils sont ingérés par les polynucléaires neutrophiles, 
i Is «ml rapidement tués. C’esl donc 1 1 importance de Itiphiigocyluse qu i déterminé 
hssue de i Irtfectinn, Heureusement, il existe des mécanismes qui rendent les 
pnteuuitteoques encapsu lés plus dqçesle* ptiu i les polynucléaire* Iieatmphites. Si 


Figure 13.3. Quatre zones du Étapes 
d» hautain ha- put mon airs dans la pn»u- 
moni* à pnsumoeaqu4is. Un* prwumÿ- 
nle est induite cher des ratf pur InstMIstton 
intrabronchique depnemiMxoqLiflsvIvai'ts 
ensus pension dansde la mucine. A. AMd- 
les remplies d'un exsudât clair (grossisse- 
ment x43Qÿ. 0. Coasoliüe Lion précoce. Le 
labe est rempli de miem-organismev. cer- 
tains d'entre eux sont phagocytés par des 
polynucléaire r^utrophilesiigroHisjiBment 
M3CÜ- C, çgn«itidatip*i tardive. 4n note 
une grosse Infiltrati-rm <fe cellules et des 
fmtra-orgamsmes phagocytes (grossisse- 
ment >5301 Début de querison au centre 
de la lésion. Les macrophages sont pré- 
senta, et l'eiQudâii J édâiisrt [grùssissenrenc 
S43ÜL 



Copyrighted ni aterial 


1 1' Le él I* pn*gi»wk* 2*1^ 


k pïHkrtt a eu uiué?kurenienE imvcMutf avçç ?jn prtç|iinwW|W iipfNtrtÇFianl ait 
uiértic sémiypç que ad ni ai. il aura développé tk-s aiiiiLoips xpéelf iquiïsck type 
qui i n ter agi a sent ave e le complément pour opsoniser le» hacréf tas ci faciliter leur 
phagocytose. Si le patient n’a pas développé d’ immunité spécifique, les germes 
peuvent ë lus ops on i sés p ur k s 1 a cl eurc du complément d cli ves par la v a Le al te me . 
ou par 1 1 isnie wtmp n.k 1» spMajtee C pnetunucwcitiiK 6=1 de la protéine C- 
il.ilIivl- du sérum. La liaiâCMk des facEvTirx du v-Hniipkn^nt çhf’ftre sdtm les 
sénmypes de pneumocoques, ce «|iii pourrait expliquer, im partie, pcwiqunl 
certains pneumocoques sont plus virulents que d’autres. 

Dans le c as de notre patient, Mr F*., les polynucléaires tieiitrnphiLcah’rwn pis 
réuisi i arrêter les pneumocoque* dans un premier temps, et riitfcetion a 
progressé vers les sites adjacents jusqu 'à « que tout le lobe du poumon gauche 
ssii atteint. On ne sali pas quelle est l'origine de sa fièvre et de sa fatigue car la 
haïsse tics échanges çjikux qui s'est produite lacs de l' infection pulmonaire, ne 
peut expliquer ta grande tatigue du puiienl, fl est probable que les manifestations 
svsiéroisîiMis Hni«ni dues, kche ans etmipusiutf* du pneumocoque libérés dans la 
circulation. soir aux produits 4e la «épouxe infimtunaioise iiutuiiu par les bacté- 
ries. 

La troisième étape <fe la pneumonie il pneumocoques «si appelée ernisaHda» 
lion tardive. Les alvéoles sont remplies de polynucléaires ncustopliilcs et de 
que Iques pneumocoque* urnwlB. Les aires pulmonaires atteintes ressemblent 
au froc, en apparence. un êi*i que lu*, pathologiste nomment hépatisation. 

EtahSl ta quatrième il dernière éS-ttpe, In guérison, les polynucléaires 
neutrophiles sont nenyplacis par les niaL-nipliuÿus, qui neiiokm. iss débris de 
L’inflajiunalioiL L'un des aspects remarquables <k la puuuinnqii à piuumi i.o 
ques est que, dans ta plupart des cas. Paie h ï te cl me du poumon est restaurée et 
nattevienl normal* C'est très diffère nt de t e qui xe passe dons d 'autres formes de 
pneuincmits. uù ta guérison s'accompagne de nécrose, le tissu normal étant 
remplacé par du «îssia elcairictal fibreux. 

Les pncumnnicsà [HieünkKCiqties proveni donner t tas eomplieiHions levai es 
oui distance. La loi:i pi il .il ioi: lurafe la plia ■ on nm le e*«l Pu pleures: e qui survient 
dans environ un cas sur quatre. Hahâtuc llcmeui. le liquide pleural est uncvMidal 
slén’ç, stimulé par L'Inflammation adjacente. Cependant, dans environ 1% des 
cw.. o» peu - isoler des pneumocoques de ce site. L'infection de l 'espace pleural 
est appelée empyfcmt, étal devant être truité par drainage du liquide infecté et 
aditnintKtraiiün d'un tnuteinirai ;iniih:iiiiqik' approprié. 

Les eamplieûtiions IdisLutce de ta pueumimie b pneumocoques césullent de 
ta diffusion des micro-organismes par vole sanguine. Tcuii au ik-hin «ta la 
pneumonie, les germes pénétrent dans les vaisseaux Lymphariqucn drainant ta 
fégïoHiiiievtita de* poumon*. passent dan* le ennui thoracique, puis dans le sang. 
La présence àa imçuiniittiqite dans le sang est confirmée par une hémoculture 
positive dans 25% des cas, mais survient pn>Mt|«vnenl beaucoup plus souvent, 
au moins traïuiioincmenL. Lorsqu'il se ]>roduiL une haçiériénue., les germes 
peuvent provoquer une infection, au niveau de sites secondaire*, tels que k\ 
: né ni lige x, lus valve,*, cartbuques. les urticu!iUionb,.ou la cavité péritonéale. Si la 
pdoieîlllita n avait pas. été efficace rapidement, dons lé casdeMr. P., on aurait pu 
craindre des complieaLioiix. 

Les mécanismes de défense de i 'hflte v in-à-vix de Sa huctériémie pnetimocxx;- 
ckjtw dépendent liirgemenl de ta capacité du système réticuto-endatthéllale a 
éliminer les bactéries circulante du sang. Les facteurs humoraux que sotu les 
anticorps, le eompléotenE.ci put-ènrs ta proléi ns t'-riitlivt aident les nnacreipltâ- 
ges situésdaiis ta raie, le foie, ei les ganglMUitx, à assurer leur fonction de filtrallon. 
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L'importance du rfldedc Ja raie est démontrée chtJt les patients splénccinmiRés, 
ou ceux dani la fonction splénique est eontpromUc par une mw maladie comme 
la drépanocytose. Cfieicei patients, la bactériémie provoquée par les pneumo- 
coques au. parfois, par d'autres bactéries encapsulées telles que H. influtnzae^ 
peut être si fulminante que la mort surviens! dans les heures qui suivent les 
première symptômes- 

DIAGN05TIC 

La pneyitrattK' a pneumocoques peut èlre suspectée d'iiprès le labkau 
clinique. Dans ions les cas, la cnntlnnauMi par le laboratoire s'impose. La 
première étape consiste à faire sine enknralian de (Inm d'un échantillon 
d'expectoration. S’il cortical des polynucléaires neutrophiles es pins de HJ 
diploooques Gram positif en forme de lancette, par champ (objectif a rimmer- 
sicKi), le diagnostic de pneumonie à pneumocoques rat probable. Omis le ras de 
MrP., les résultats de lu colocation de Gram de r«xpcctoca(kmi ont confirmé le 
diagnostic clinique suspecté ei ont justifié r»thniniistr*liO« de pénicilline. 

Dans le cas de Mr P., J'idHililïcaliuii ftnale a été faite par CUltiét du- crachat 
KWrgéktitWU sang et sur jji'Iiisl' rhiHiilitt (appelée ainsi a uauSedÊ juènukatrdu 
sang cuirî. Loi «ilntiics de pneumocoques sont entourées d’une aine d'hémolyse 
n. Hans La mesure ijù ta plupart des streptocoques normalement présents dans 
l 'organisme seine aussi u-hëmolytiqurs, les pneumocoques doivent être différen- 
ciés par d’&iilres propriétés, comme leur aspccl en lancette «t kui sensibilité à 
LVrptuchiile. Le pneumocoque est un germe qui a ik-s i-WL-nivs nurritionndSe*, 
b culture du prélèvctnefti |ieun donc être négative sans pour cela exclure le 
diagnostic de pneumonie a pneumocoques. 

Malheureusement. l' interprétation d'une culture positive, â partir d’une 
expectoration, n’est pas toujours simple. Elle peut traduire une pneumonie, mais 
elle peut aussi résulter «le In contaminai ion. du crachul lors de wm passage nu 
niveau sic la bouche d’un individu colonisé par h pneumocoque- Le cemih» ic 
clinique a dune une grande imponance. VhénatuHurt positive de Mr P. peut 
Être considérée comme «une preuve de l'étiologk de La maladie. Ces dernières 
années. L'utilisation de sérums spécifiques destinés a détecter les antigènes 
capsulaires du pneumocoque directement dan* les L-xiwkuaiiiins, l« wuig. nu 
l'urine, u suscité un grand iniérih. Malheureusement, ces techniques ik sont 
positives que dans 50% des cas de pneumonie* à pneumocoques. Il faut noter que 
les examens de confirmation au laboratoire ne sont pas loujoureefFratués-duns un 
certain nombre «te cas de pneumonie* à pneumocoque*- 

PRÉVENTION ET TRAITEMENT 

La péfikiMrte a révolutionné lu ira iLr meiït iL-% pucuhMhi.es à phcumncoqura. 
Av nul sura utilisation. b traitement consLcIail à administrer du sénim immun de 
cheval. Cela rtuainui des complication*!. comme la maladie sérique, mais 
également une baisse du taux de mortalité. L’efiïcocilé de la pénicilline ni 
devenue évidente depuis sa première utilisation dans tes année* 4fl, q elle u 
rapidement supplanté lit sérothérapie. D’autres antibiotiques comme 
l'erythromyuine sont «Jîspftrtihlee pour les paiâeais- allergiques à b pénicilline. 

En i IrpiE (te I '-.: l 1 1 «k l a pénicilline. le taux de mortalité des pneumonies 

jLpoeurttneoquis ièsiè tnacccplabkKicjït haut. Il y a deux raisons à cela. Premiè- 
rement, les infections füieumocacciques ont une évolution parfbi* lie* rapide ut 
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le* psiienu soi» déjà à l'^ïiiüle delà mon quand ils vi$f|:'i>iH«c*r>iiHer. Deuxiè- 
mement, certains patients stjnt déjà affaibl i ï par une autre maladie t: succombent 
sous les effets. combinés des deux pathologies. L'autre problème thérapeutique 
pour ces inFrctions, est la résistance aux antibiotiques. En 1 977, une épidémie en 
Afrique du Sud, fut provoquée pur des. souches Inès résistaoiLes à la pénicilline et 
I d 'autres untihioliquta. Ceit'ol pus envoie un problème rnut L'.S.A, bien qu'un 
■fciiiftbrc croissunl de sm-Vs :r : -i: une venxtbi lité inttürmêdra ire ou diminuée à la 
pénièintoefNdTj. Heureusement. diins iu plupart «les infections causées pur ces 
souches, fifl J»Ut an^meiner'lesLipsesd’^rttihiixiqiJtTk, Gèn‘e*l pas k eus duras h 
méningite à |>ik umiiL^|ik s. un un* ina.iv.nv pénélruriun de la pénreilSiiw dans 
le système nerveux central . peut empêcher d' atteindre des doses Thérapeutiques. 

Qu'en esl-il du vaccin? Il serait d’une grande milité, surtout pour les 
personnes i risque. Cependant, b diversité antigènique du pneumocoque coits- 
i itue une tanière impart amie au développement d 'un vacc in à punir des antigènes 
de lu cajpsu le puly-'ajc^huridique. La plupart des cas de pneumonie* à pneumoco- 
ques sont provoqués par 12 à 1 S sérotypes. U u vaccin constitué par ces »émiyp*x 
a donc été approuvé en I §77. il est .recommandé pou* les personnes Agées et jxmu 
ceux avant de* maladies prédisposant aux infections pncutnocoeeiqucs. MaJheu- 
reusemenl, les personnes, aiteimes de maladie de Hodgkin ou de myélome 
multiple, qui son! particulièrement exposées, très souvent, ne répondent pas bien 
;m vaccin. De la même façon, les enfants jeunes, chez qui les infections à 
pneumocoques sorn importuntes. répondent également peu aux vaccins 
polysaccharidiques, et en parüirulierâ cl- I :i i c: fyf, Chapitre IS pour In discussion 
sur la vaccination des cnFanls contre H. injiiutrinut). Pouritniiex ces raison*, le 
vaccin n’a qu'un Faible un impact sur la morbidité es sur la inortaltié ducs à ce 
germe. L’ utilisai ion ü grande échelle dsi vaccin ou encore le développement d' un 
vaccin plus rli u-nv diminueront peut-être la prévalente d la gravité des 
infections à pneumocoques, 

CONCLUSIONS 

LcaiMieonMiniexA prHmnuewiutîsoral évalue, fite l'uraedrs principales causes 
infectieuses de décès, ollo» sont devenue» un rypecfe rnaludieusseit fréqueni.qui 
peut être traité. Certains factmiK de risque peuvent être identifiés, mais nn ne naît 
ivujwra pas pourquoi des personnes apparemment en tanne santé peuvent être 
lETuehws, ni pourquoi «nairars personnes plutôt que d'autres sent colonisées. 

l-e* |MiKun«(int«s ù pneumocoque* commencent localement par une inflam- 
mation aigu? qui ancint principalement lés alv^ies et diffuse vers «les siles 
adjacents. On peut voir Les étapes classiques de ruiFlammaiion: formation d'un 
exsudai, afflux de polynucléaires neutrophiles, h guérison pas r aerien des 
macrophages. Les mamifestaiions pathologiques locales ^expliquent pas la 
température élevée et les outres signes systémiques de la maladie. 

I.j capsule polysaccharidique représente à la fais le principal facteur de 
virulence «( l 'antigène le plus mportant des pneumocoques. Cette capsule 
présenté de nombreuxi:* variétés aniiioéniquex (pu .«utai visent celle espèce eu 
différents sérotypes. Il existe, actuellement un vaccin «polyvalent» constitué du* 
sérotypes Iéx plus souvent. renommés. 
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Questions ifémlmtipn 

1 . Qiwlk-s '(Si J 1rs ljlu-j ri cri s finîtes ^pid£jiii[H]ngif|gç* i;lps pneifeTUC'li les à jsrusia- 
HHCOqiKi? 

2 , Quel Içs MtriE I r\ pntpiirlés des prtriulMXJOqUcx pnuviitil juitçr un riilp fini: s La 

[WllBpïnte <te ee geone? Daiw b mesure où Le pittufrHiCtx|iie pçgr lire 
iraitftfcinné uee de I L ADN" , quelle t&péficrice suggererw. tmus pnut le meure 
en évidence? 

J, Quel* -mn le* évènements Hisui»pul»iil«pi<|ii«s qui siMv$«pinenl dans Ni 
pmeiMneuiLe à pneumocoques? 

4, Quelles séparent vg* principales prêwc opinions si venus traitiez une personne 1 
lir.'.T jiieimii de jute union Le? si vous, [milieu un pjniem iis-pténiqge? 

5, Discuter les complications pouvant survenir an cours de 1 ' infection pneumi i- 
ooccique au niveau de différents organes. 
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T-flMéàu 14.1. léS infections gonococciques; iHm et typns d'infection 


A. I nfctt i □ rki du tractu v inférieur 

1. CetvlcUe 

2. Uiëtriifi (Jiet l'homme es cOm i.> femme) 

ï. forn’jtic-n d'abcn au n veau du tanduil de Ïcfrfïe ou (les giarmet de la rtbc-Hn 

9. InfttliMK du Irnchl* supérieur 

1. Endométrite- linfectiün de l'uLéruS) 

} é pirdidym.tr 

3. iiFl.iT.m.ilipn prvvirnnc- [PlÛ), 'nfectian des trompe--, de FdÜüpe (idlpirigi'ei 1 , 
des oua re^ ou des tissus annc-Krs 

C Autres sites localisés Indu. séltltautlj 

1. Practite (gtvrKWfhtre rectale) 

2 . ?h.i*yr>eite 

S OphtS'mie nuo-nRtirle (<onjnnrtiuitr hi.alrr.s n chiw Ici ! t snLi ne 1 , du mères 
Infectés par le çonocoque) 

fl, Ejflüftslon de I nfeeilon à (les aïf» «Hltlgues 4 le rfg«in pelvienne prnvn 
quant une péritonite ou ui>e péri-hépatite Csyrnlfome ne Fr tï-Hugh cr dur-s; 

□ Infection ganneoeei que disséminée 

1 Syndramedértnatile^rttirde-ténoïyrïiïvitB iiévr», pglyprthriin, ot 
ténasynduite (infection ou Inltammotlen des 3Jlladata*»s et 1 ou nr in gaine du 
tendonr diMXiées fl une dermatite luéslculas ou pustules sur -i-ne hase ht?mnr 
r-agiquel Oue vcrrL à d« complexé! immuns soit è des q-onecoques entiers 

2 rdoncarthnln septique (une sc-ulu jrliLuijtion •■■■I ucLEei 1 

3 Raremr-rt une endocardite (Jhfcttion des valves tard .iqucs'l Osi u-ue méningite 
ImféCtion du 5AIC) 


Do En meme façon, les souches de mEuingocoques varient clans leur pmis-mr 
puthugém . en fonction île la pr^neiç s;m do I absence do «naines protéines de 
leur mttitih^xnnte es.ienit. 

RENCONTRE ET PORTE D'ENTRÉE 


] .es gonocoques muii des pathogènes obllg atoires, do 1 homme. Ils n'infecîe-Jil 
ptbi spontanément Ion animaux (il u'exisre pas de modèle ni nuit do I* infection; 
et ils ne sont pas relrou vos à I r éta1 libre dans L'cnvironncrnc-nL Un eu conclut que 
l'homme doit être le réscïvoir de ors nucrn-ojgDiusmes. Hommes el femme', 
peuvent être inFectés par des gonocoques sans sympHjmes apparents. nous lu 
pré valence de porteurs nsyirtptonui(iq«B esl .supérieure cher la- femme. I.es 
pr. meurs asymptomatiques des (leux sexes réprfsenleiit un problème majeur dans, 
je Cnintrule de la gOrttrtfWe Car. a' il rt 'y P iiul-liii .sigjte appâtent, Le portage ne sera 
pas l ou iui ei les pAtienis ne seront pas naïtés. Ij gonorrhée est urw maladie qui 
peut se- développer de façon insidieuse, en effet. Le gonocoque H a su évoluer” pour 
améliorer sa transmission. Pair ailleurs, il esL important de traiter tous les 
partenaires du pulienl Infecté. 

Une fois que let gonocoques sont dàits le vagin eus dans La ntW|i»E(ise wétwle, 
ils adhérent aux cellules épithéliales cylindriques de la punie distale de Turétre 
ou bien au n iveaw du col. et se multi plient. Plusicuis structures leur pennetlent de 
se fixer aux cellules ëpiLhëliides de l’urtlre ou du vjgin: ce sont le-s pii i (Fig. 14,2) 
ainsi que d'aunes protéines de surface spécialisées dans l'adhéssun nus cellules 
de l‘ hÛK, Ces slnKlures de surface son! régulées pûï ctes rflécanismes génétiques 
stijïhisUqués qui [terrneitKiii au* haciéries de ccwcrtlef leur préseibe# ou Ièut 
jIisCiicc (pltéooioéne de varioiion de phase - ci. .vf'oradir.uieï.} ou encore de 
eontrAler letir eonapo^ition (variation antigènique |l Loi pili et les protéines de 
surface son! irrnnunotlominanls, c’est-ïuJire qu'ils sonl "vus" par le sysiéme 
immunitaire, mais leur vuriabi lité en fait des cibles inefficaces. Il n 'est donc pas 



Figuré H,ï Fhoito9réP*tlé de (Véfsswfa- 
g PHHwrAeHa prise en rotereie-opl* 
électronique, Notez lâ présence de pill r 

fildmrr.Li pi-ülêioun long! et fini fl la 
surface dn bactéTin. 


2Ï6 Section I, LeaagenlBtrUBelleux: Lai bactéries 


■upeoaul que ks htâeoipi dirigés ccwlrr res composants ne soiml pris prcXcc- 
îcut s vis-à-vis du £<moïtH]Ué, 

Le* fonoctHfie* juruveiii ttlé copiés, ou ntm, pur Ses po-lynoctétirtS 
iv:u[rit|ifiiluH, selon le ly pu de protéines (le m Mfl tocmc qu'ils possédai - ternine*. 
Je oea (iruieiiKS sosn appelées proiéiiws associées 11 ropaciité des coJunLes nu 
“protéines Opn". L« gc-nnea qui ne possèdent pas ces. protéines ne sont pus 
pliapocylés par k* polynuclé-rure!; neutropliilei. Ün les neliouve assez coutam- 
menil associés aux, iflfltaMUiCds pelviennes, ans. iniéctious .Gonococciques 
dissL.hu itiéfis èE aux arlhriles. 


Paradigme’ Conséquences immunologiques de la variation 

antigénique et de la variation de phase 

En tant que pérfltittrsdtï l'homme, capables de persister longtemps dans 
l'organisme, les gonocoques constituent un modèle de germes ayant déve- 
loppé une relation sophistiquée avec leur héte, Ils ont la possibilité d'empé- 
cnef . de contourner ou d'ignorer la réponse immunodoml nante de l 'IiOie. Les 
stratégies que les gonocoques ont développées sont les suivantes: 

* Variation antigènique - changements qualitatifs au niveau de leur 
Surface: 

* Variation de phase - expression ou non expression des composants de 
surface: 

* Production d'une IgAI protéase, enzyme qui inactive le principal type 
d'anticorps produit par les surfaces muqueuses;: 

* Occupation des espaces intraceil ulâires - pour éviter la destruction par le 
Sérum et par les leucocytes. 

Pe plus, le dévetûppemeni de l'immunilé pn4Ktfn est rendu plus 
compliqué par la présence des autres infections, y ne co-infection avec plus 
d’un pathogène responsable mît altéré- les barrières naturelles de défense 
du tractus génital, et risque de diminuer la dose infectante pour une infection 
ultérieure, 

La quête d'un vaccin contre le gonocoque a concentré les efforts sur la 
compréhension des mécanismes moléculaires de la variation de phase et de 
la variation antigènique des gonocoques. Au moins crois molécules de la 
membrane externe subissent une variation déphasé, une variation antigèni- 
que, ou les deux; ce sont: les pili, les protéines liées à l'opacité (ou protéines 
opa). et le lipopolysaccharide (LPS) ou endotoxi ne. Le gonocoque n'esl pas le 
seul germe doté d'une telle capacité. Un certain nombre d'autres bactéries 
sont capables d'opérer et type de tfamrformati&n (£nAiwfl#fb ïypftfmwftffl 
par exemple], c'est aussi le cas des virus (Lvrus influenzae), de protozoaires 
{trypanosomes). CHons également le cas particulier de florrelfa néCur.rén'frj, 
responioble de lièvres récurrentes, dû Chaque épisode fébrile est du a 
l'émergence d'un nouveau type antigènique, et chaque rémission est asso- 
ciée # la production d'anticorps dirigés contre le nouveau type antigènique. 

Les réarrangements génétiques peuvent provoquer deschangements dans 
la structure antigènique d'une molécule de la surface bactérienne, et cerf de 
plusieurs façons. Lesdeu* mécanismes les ni leux étudiés sont appelés variation 
de phase (qui consiste a déclencher ou au contraire inhiber la synthèse d'un 
composant antigènique), -et variation antigènique (où un antigène particulier 
«L synthétisé parmi un large répertoire d'antigènes possibles). 

La variation de phase est bien illustrée chez les salmonelles, qui possèdent 
des mécanismes moléculaires très, distincts de ceux du gonocoque. Les salmo- 
nelles peuvent fabriquer deux types très differents d'antigéneflagellaire, mais 
seul futi d'entre eux est, exprimé i un momtrtl donné. Les bases génétiques a 
l'origine de l'expression de Tun ou l'autre type (A ou El) dépendent d'un 
mécanisme de «-switch* intervenant au niveau de F' ADN, Ce «Veitch» S'opère 
dans utW région d'environ 1QW paires dé ba**S qui renferme le promoteur 
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pour la transcription du type A. Une enzyme de recombinaison peut inverser 
cette région (flip-flop) en reconnaissant de* séquen«ès répétitives inversées 
d'ADN a un deux extrémités (Fig. 14.3). Lorsque l'ADN est positionné dans un 
sens. le promoteur du type- A est actif, mais lorsqu'il est positionné dans l ‘autre 
sens, le promoteur est orienté à l'opposé du gène de structuré du type A qui 
ne peut plus être transcrit. C'est ainsi que le gène (lu type A est déclenché ou 
inhibé. En ce qui concerne le gêne de type B, comment est-il inhibé? Pourquoi 
la transcription des deux gérnes est-èllè mutuellement txcllusi v#7 Le promoteur 
du type A tra nscr it le gène A mais il transcrit également un gène de répression 
pour le type B Ainsi, lorsque le type A est déclenché, le répresseur pour le type 
B est fabriqué et le type B n'est pas synthétisé Lorsque le prûmOtéur pour le 
type A est placé dans l'autre sens, ni le gène A, ni le répresseur pour le type B 
ne sont synthétisés, et le flagelle de type B peut alors s'exprimer. 

La variation antigénique des pii i du gonocoque résulte d'un mécanisme 
moléculaire différent- Le <hrgmp«me du gonocoque contient une, ou parfois 
deux copies de gènes de piline complets (la piline est la protéine de structure 
des pii i) En outre, il existe au moins six à huit copies muettes du gêne (les copies 
muettes n'ont pas de signaux de régulation en amont}. Far reccwnblnaison de 
l'ADN, une copie muette de ce gêne est déplacée au sein de la copie complète. 
Lé géné qui auparavant était muêl peut maintenant utiliser les signaux de 
régu latlon et être transcrit en ARMm fonctionnel puis traduit en pi lus 
antigéniquement distinct (Fig T4.3). Grèce a ces différents éléments généti- 
quèsquà peuvent étredéplfrtés du qui peuvent subir des mutations ponctuel les* 
le nombre d'antigènes de pili fabriqué par le gonocoque est énorme . C'est un 
mode plus puissant de diversité antigènique que la variation dé phase, qui 
rappelle la façon dont les anticorps sont fabriqués chez les êtres supérieurs. 


VARIATION DE PHASE 


Cène tïneVh 1 [Vr~ui-niriir i ype U j - 


Pnamcït^ur 
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Flagelle type A Repreneur type B 
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Fïgure <4 I. Variation de phase (sal- 
rnnttlKiJ et variation antigènique 
(gonDcoqun). 
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DIFFUSION ET MULTIPLiCATiON 

Après avrtir colonisé k surfit Jçs cellules muqueuses, les gonocoques se 
fiuJiipIlent rapwteracnl, ri. sorti dispersée en grand flttmhrt dans lés te-iL-nnns 
génitaite des hommes ri des femmes infectés. Les gonocoques n’ont -pas dé 
flagelles et sont immobiles. On ne sait pas exactement comment ils diffusent dans 
I ' urine eu à travers le coi, irais ils sont probablement aidés par les contractions 
de ("urètre ou de ("utérus ou peut-être par le sperme: qui téur sert de moyen de 
transport, 

Lt» sécrétions des muqueuses eonlieimenl deux principiml l>pesd’immurKi- 
glotwlïncs, IgAl «i ljÂ2. Las gonocoques produisent une juntéu-se «tin- 
cellulaire: qui clive spécifiquement (es IgAi an niveau du la région eliamière. 
Cette propriété est partagée pat d’autres haciérks eokmisBiii l'épithélium des 
muqueuses telles que HaemaphilMi iriflutnzaet l certains, streptocoques. Le rôle 
de celle peoléase dans la pathogénicité, n’est pas connu. Elle pourrait peut-être 
aider (es bactéries ü échapper & la phagocytose en enlevant la partie Fc des IgA 
liées au! gonocoques- Les .germes wml ainsi muiral susceptibles d être captés par 
les leucocyte*. 

Ce que nous sa v cuis de i mvteisi dus, cellule* 'j;:itl il Mutés pal le» gonocoque* 
nous vient étés étude* menées, in viuo sur de* cultures de cellule* de trompe* de 
Fallope. Qn distingue deux %<Mtes de cellules au niveau des trompes: te cellules 
ciliées et des cellules non ciliées. .Les cellules non ciliées ont des. prolongements 
ressemblant à des doigts, appelés- microvillosités,. qui recouvrai! la surface 
lummitle. Lorsque tés gonocoque sont incubés avec de* coupe* de Lrumpe*Oe 
Fallope, un certain nombre d’événements surviennent: 

- Attachement: tés gonocoques sc fixent aux cellules non ciliées. 

* Stase ciliaire : té mobilité des cellules ciliées diminue jusqu'à cesser. On 
pense que l 'activité des cils»? importante, non seulement pour tawsparler 
l'oeuf, de l ‘ovaire à l'utérus, mais iuismcommeduis l’arbre respiratoire. pour 
fournir un mécanisme qui baté/e tés ImcIérksdÉ té surface des muqueuses. 

* Cellules ciliées.: elles meurent et sont sélectivement détachées de té surface 
épiLln: halv (Fig. 14.4). Oetie étape ne demande pas «tes micfo-orgarusmcsi 
inlacisri peut être déclerKhét par té LPS du gonocoque ou parées fragtncnls 
de muréine i monceaux de la paroi cellulaire). 

* Réplication cellulaire: Les micro-organismes sont transportés à l'intérieur 
de. té cellule, dans tés vacuoles de phagocytose. Ces vacuoles deviennent 
coalescences a funncitl des vacuoles, plus grosses, y, l'intérieur desquels te 
gonocoque* se multiplient. A I 'intérieur des cellules non edute, les gonoco- 
ques sont protégés des anticorps-, des phagocytes, ri des antibiotiques qui ont 
une majuvaire pénétration iintrace llulaiiv 

* Cimslation intru-cdluNiirr tés gonocoques sont transportés ! té base des 
cd Iules non cillées. A ce niveau, Scs, vacuoles, chargées de bactéries, fusion- 
mliii aveu La niteiiihraiw hasaté. 

* Exocytose; te v^uoles de phagocytose déchargent leurs gonocoques dans 
té tissu conjonctif sous-épithélial. Ghn pcuwque c’est té point de départ d’une 
inflammation locale ou d'une infection disséminée par passage sanguin, 

Survie des. gonocoques dans le Sîn g 

Le sérum humain normal a la capacité de hier de HtMitarriises espèces de 
bactéries Gram négatif circulant dans le sWg, durci iV, v;m,-.rr)u.i;n". (Au 
cotiiHûre, tés bactérie» Grant positif sont résistâmes â l'action bactéricide du 
sérum). Cri effet naturel protecteur dépend de l ‘activé rjoi* du comptémem ainsi 
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que des IgG et des IgM Dons le cjik dû gonocoque. lu cible des-anlkorpî; «1 le 
lipupulysucchiiridt; I.LI'ü i. ainsi que la principal* protéine de lu uienibraiKj 
externe appelé prof f ine I. et d 'autres prODéines exposées i 1 ! la suribce rks mkfli- 
iiFgannsniex. Ainsi, ks gnnoccxfiuix, jkjiit survivre (bris le sujig. duiVéfll Sue 
l :ipiililcs d'échapiy-r aux rmSawisthéS de défense. 

Ljës MwuhL-sdù gonocoques généralement associées aux infections dissémi- 
nées sonr résistantes uu sérum, grâce 1 des constituants de surface di ffénenls de 
ceux trouvés chez, les souches sensibles au sérum. Certaines souches de gonoco- 
ques résistâmes au sérum sont altérées au niveau de leur LPS. pur addition d ' une 
molécule d’acide sialique mit la courte chaîne de sucre qui crnulttue le ccre. 
L' JuJrLu slaJll|UË étant un eOaïipfihïlUI de surface des hémaikfl, un |V0Se que les 
niciü-cirganisrnes sont ainsi protégés des anticorps responsables de la destruc- 
tion par Le terum. Les souches résistâmes au sérum sont plus sensibles il lu 
pénicilline que les aulres souches, et ont des besoins nul rîl ifs spécifiques. On ne 
sait pas encLirc: si Ces pctTiTriéles «ml liées ;'l b L-apacilH Je CtS lildcrfr'rtfjSlisirKs 
ù disséminer, ou si elles sont d ‘origine génétique. 

Les facteurs de L’hfife ont également une influence sur les infections 
gonococciques. Par exemple, les individus qui ont un déficit dons les facteurs 
terminaux du complément (tonnant le complexe d'abaque membranaire ) ■-■saisi 
prédisposés aux infections récurrentes, systémiques u Seisurio, que ce soft les 
gonocoques OU kx rrknangivyqiuis, 

Les manifestations de l’infection gonococcique disséminée sont les suivan- 
tes; des lésions pustuleuses de lu peau entourées d'une zone rouge, une inflam- 
mation deslendons et des articulations tténosvnovilej.ct/bu l'infeclion franche 
des articulations (art tuile suppurative^, Assez souvent, en dépii de tentai ives 
féjsélées, Ils hémocultures, Ils uulluics du liquide arliculmn! nu dus lusiLinx du lu 
peau, sonl stériles. Cela peut s’expliquer de plusieurs façons. Premièrement, les 
gonocoques peuvent être présents en nombre insuffisant pour être détectés parla 
culture. LbuxiemeruenL. les besoins nutntionnels de ces bacléries peuvent être 
liés inipirt;utiK.,éC il jieui '.‘avérer LTrtptrtxiMc de les isyler dans des conditions de 
culture normale. T radHiÈitiemeai, dan-i k eus des îénosynoviiïs, des fragments dé 
muréire oa alors des complexes immuns formés d'amigénes gonoeucelques et 
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d'gfttiB&rpa de L’hfiie, pi itisïfl que de gOrtUaqtiH! vivants, peu-vent se déposer dans 
le fisRU synov ial et provoquer une irtflmmnaliwi locale. La dernière possibi hté es! 
dacumcinde par îles expériences chez le nid, qui «il montré que lorsqu’on injecte 
de b munéinc goitoeoii-eique purifiée dun-s les articulations des animaux, il 
appaniïi uneanhriie. Chez l' homme , les germes n'oeu pas besoin d L Æiiiï présents 
au niveau de rartieulatian pour qu’il! se produise une ijiflammalion |nl*ns*. 

LES DOMMAGES 

Les gonocoques ne sécrètent pcud'enotouLncs, ks dégâts, qu'ils provoquent 
sont donc plus probablement causés parle LPS et jxirdcs substances proéuiies par 
L’hôte. En plus de la mort des cellules ciliées, démcHiltée dans les trompes de 
Fallnpe, lespelluks^|Kithéli;jslesiiofi vrillées peuv«n.l se Lyser, libérant des facteura 
üssutaires qui ION â rurigint de l'inflammation. Li réponse inflammatoire qui 
se produit au niveau de Turque de l'homme est prubublernenl responsable (lies 
symptômes locaux, tels que La douleur à la mignon (dvsunu j et l'êLouluniunt 
uiétrai de pus. Ces symptômes ne distinguent pas I urémie ^tsteiriçerqiae dus 
urétrites provoquées par d’autres pathogènes des voies génitales., corn ire les 
Chlamydiae (Chapitre 26}. Cependant, l'écoulement uiétral de La jyMKïrrhée cm 
en généra I. plus important, plus épais, jaune-verdâtre, cl tu douleur est plus 
intense. Les femmes anémies de cervicile à gonocoques sont plus souvent 
asymptomatiques comparées aux hommes atteints d’uréinie. 

ISSUE DES INFECTIONS GONOCOCCIQUES 

Quelle est l'issue de La gonorrhée? Les données qui nous- viennent de l'ére 
préariliblotlque suggèrent que les symptômes de l’infeciion urétrale chez les 
hommes disparaissent en quelques semaines suris traitement. Cependant des 
infections répétées, si elles ne sont pas trailées. peuvent conduire 4 une néenm' 
aboutissant ù un rtlrfcBKmcnt de l’urélre. Ces séquelles sont Hissez tuics. dans 
lu mesure ou la plupart des hommes consultent quand l'uiétrite upparail, Les 
symptoples de cervicile ïrKlUtltt tes pertes eerviealçx (on les nomme souvent 
pertes vaginales), des saignements, et des douleurs. Paradoxalement,, les infec- 
tions urogénitales locules sont asymptomatiques chez environ JÜ% des femmes 
cl ne sont souvent mises en évidence qu'au moment où les complications 
apparaissent, L’inUmmiiulidn chnoniqur éns trompes de Fullupc peel con- 
duire à unte i iu'.i ose pouvant aboutir à un rétiédaaomeni, eu qui à long tante, peut 
entrain car l 'apparition, de séquelles comme des douleurs pelviennes chroniques, 
des grossesses extra-utérines. des inFlum mutions pelviennes à répétition 
provoquées par des Chlamydiae ou d'autres germes, ainsi que des problèmes de 
stérilité (slérililé Misai re - NdT), Pwf des nn sont que l'on ignore, les «nfecmtOs 
gonoooçeiqnex disséminées swviçnnent mütolu chez la femme. L’arthrite 
gimMLTKL-iqiu: est le type d’iiafecûùii des articulations le plus répandu chez les 
adultes en activité sexuelle. 

L'issue de l 'infection gonococcique dépend mon seulement du sexe du patient 
mais aussi de la, rapidité avec laquelle il vient consulter, Un traitement instauré 
rapidement, diminue les risques d'infection ascendante ou disséminée ainsi que 
leu séquelles qui en résultent, 

L'INFECTION MÉNINGOCOCCIQUE 

Les gonocoques el les méningocoques sont proches ijxonruniqueniertti ils oot 
envinin ÏW^JSi d 1, homologie mesurée puT h y brida tient de leufs ADN, et ila possè- 
dent les mêmes LPS (endotoxine). Parailleurs, ils peuvent coloniser les membra- 
nes muqueuses sans symptômes apparents. lOti estime que dans les zones 
d ’endétn ie, jusqu 'à 10% de lu population peut être porteuse de mÉningocoquesk 



H 1 WfflSsserte gonocoque® et m#iin§!reetiïiKt* 


331 


ils uhvI responsables d'infections purulente*. iis diffèrent, cependant, paf le 
spectre de* roatodres q,u ' i I* provoquent. I es gonocoque*, produisent la plupart du 
lemjKt une réivrtuTit irillucciiiihciL localisée; menic IrtfSqilMfl diffusent dauiS lê 
sang, l'infection est rarement létale, alors que la diffusion des méningocoques 
dans le sang constitue tarte maladie systémique- qui met en jeu te pruntovlic vrial 
du panent. Le méniBgocoqkje possède certains fuiniH (une capsule importune 
et une hémulysiiM! > qui pourraient Jouer un rôle significat if dai» la palliogéiiieité 
de ce miero-OT^anisme. 

tl existe, parfois, (tes épittemiri de méningite* à rntêni r p; v. n |i n- ■• . atMBÜt n.««e 
te plus hatutudlc de l'exposition ait méningocoque est la cnloniaaiion du 
nasopltacynx son* symptôme* locaux, et sans conséquences syn émiques.. ED est 
difficile de comprendre pourquoi certaines pemuuiex développent te mu.1aci.ie 
alors qued'aAistes n'aurcmt aucun syntpiûuK appâtent, demi la mesure oii le* 
mécan tsmes de pénétration ü travers les membranes muqueuses semblent être les 
mêmes futur I.' iiiém : l 1 >.i 'L|ijl dans teiiUMPplidryn:i.ULptlljr le rcius.atque ilans tes 
trompes de Faltopc |d 'après des expériences de culture sut épilliél ium nasal V On 
«tii. par eotUie. que les patiente sensibles dus méningite!! à méningocoques ont 
:i'i dél’vil en :inti.nq>-- bart .Tii-kles : ;tni k'i.-r|ih aiilL-fiipM iDi '. I as* pi’.r.nnr.i-s qui 
ont de fl anticorps anti-capsule, produits prabaMctnetn lots de réponses à des 
co Ionisai ions antérieure*, rést sienl mieux à 1 ' invasion du sang pur le méningoco- 
que. C k si ihnerv^L im r.iiuS pL'nUisHtedésn;lii|)ptïrdC8 vaeeiris uni r inémngHï;HK:H r n|iES 

cünsiiiuésdc materiel capsulaire purifié. 

Une Ibis dans le sang. 1e méningocoque se multiplie extrêmement rapide- 
ment, aitdgnum des quantités qui sont parmi les plus, élevées, qu' une bactérie 
puisse atteindre. Il est possible, parexempie. d’observer les bactéries dire rte ment 

suif un fnïlltx de teucncylifs, qu'. es* ramifierai fit dans d 'autres septicémies 
bactériennes. 

La pénétration de* méningocoque* dans le sang prae provoquer une maladie 
fulguTimte, te pvqMru fulfflliuré» dont Item -.nu.- est une C1VD avec des 
majiifcsiàiiüiis cutanées (pétéchie* et ecchymoses!, une enénliugile, un. choc et 
te mort. La C1VD est accompagnée de choc, de fièvre, et d’autres réponses à 
l'endotoxine médiées put le Himor necrons te dur (TM F) et pur l'i rai^rie^sitine- 1 
t IL- 1 j. Ces signes sysiémiquefl sont doue lacooadqucjKedirecic de Le jpaeiré dis 
méningocoque 1 survivre rt se mulliplkrdsuis 8e sang. Lamaladk ménïitgoeoectque 
peot êtn? efficacement prévenue pur un vaccin i. base? il:- pntysiicchuridex 
capsulaires. Il faut jkderque la capsule des souches de méningocoques du groupe 
Eî contient un polymère d'acide sialique non immunogène. rt' induisant pas te 
synthèse d'aritlcorps protecteur*. 

Au contraire, chc* te plupart des individus, lorsque le* gonocoques gagnent 
le sang, ik suivi en général Inès par les me va ni -un ex de rteteusede l’itôle. Même 
le* souches résistantes au sérum «in du niai à sc développer dans lu circulation, 
bien qu 'elles survivent suffisamment longtemps pour atleindre d'autres organes. 
Enfin, tics cas exceptionnels tte méningites et d'endocardites à gonocoques ont 
été rapportés (la bactériémie 1 gonocoque* c« rarement monuLtel, 

DIAGNOSTIC 

La présence de polynucléaires neutrophiles renfermant des dlplncoques 
Gram négatif dan* on prélèvement de col eu d'urètre traduit généralement «ne 
infection à gonocoques. Un ici examen direct justifie 3a mise cm route du 
traitement antibiotique aviuti même le résultat de la culture. 

I.ts iiriîdkmitins sociales île te puiOfThéc étant aussi; sérieuses que les 

conséquences cliniques de la maladie, le diagnostic clinique doit être confirmé 
par te culture ou par l'utilisation de sondes génétiques. La cwnnpêlcnce du 
laboratoire est également important..-; «ri effet, le d.iag iiosik difïénùkiLI mure tes 
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Naisse na non pathogènes elA'. KWKurfweQr, est très i mportanl. 1 1 y a trois r-.ii sons 

qui jusLifîCOE I;l Lii.ISLir..’.. (ni tcmflTrtMÏ L ' ii.1l:'1£| i I M in «lis gtirfttf! ntfç£bMftl„ (h) 

dépister l’irtfedififl vhç» S** personne* ^■’yTriplnmîiliquex. « te) vollecler des 
donnée» cjudémioln^qucfi 4 des fin* de santé publique:. Une rajsMi supplénWFb 

Ijiil’ jusLifiârtt la cullnrc.csl lu rfeçhereScdus résistances mis unflitMLitiqucs, inünt 

si elle ik eomstmie pas rcclkmenl un problème; aucune résistance n" a encore été 
signalée vis-à-vis de l’anlihdoiiquc 4k choix, dans le traitement des infeciions 
gonococciques, «pu «SI la ce II ri a Mme. 

Les gonocoque* (missent sur plusieurs type» de milieux qui permet! end île 
faire l’idciiLificaiion du germe eu 24 heures. Le milieu le plu* souvent utilisée:» 
la «gélose chocolat» appelée ainsi ii cause de l’aspetl du sang cuit qu’elle 
contient. Les milieux «le Thityer-Martm e( de Martin-Leu i% muii des géNues 
chocolat ftjrïLenantdLFÎënejiLs ant.hii niques destinés à inhiber les autres espèces 
bactériennes cl les levures. Les preBvemcEiss ée col, d’urètre. et d'autres sites 
hébergeant des bocbëries.devraienl loujouisëlie cultivés sur gélose chocolat avec 
antibiotiques (milieux de 'Fhay«r-M;ulin mu de Martin -Lewjxi pour inhiber la 
flore norniale. Il peut urrriver qu'une souche du gonocoques *oil sensible aux 
antibiotiques umiteiius dans lu milieu cLe TltaytïT’Martiiii, C'é*! In nüxufl jsajair 
laquelle les liquides onnniilemertl tfénks (L,CFt,.sang. liquide synovial) devreil 
étffi eulriués sur gélose au chocolat sans aaubiùtiqites afin 4c permettre la 
croissance de ces souches sensibles an* nm(jbiotii|ues. 

Toutes ksespéces du genre fiehseria et les genres apparentés, possèdent une 
Oxydase qui mwli les. colonies mugpsi luoqu'uii les inonde aveu une mpJuIiüO 

d'oxydase. LT n diplocoquc Gram négatif. oxydase positive. est une Neisseria ou 

appareil lé. Pour distinguer ,V gitnitrrfrttfac , des autres Lnjiiis du genre, On a 
rtenurv à t'éuidâ de la fern te mai ion des sucres. CtMuairenicnt à d’auires 
Neissuria. les gonocoques utilisent le glucose mars m'utilisent ni le mallosc, ni le 
sucrose et les méningocoques utilisent 4 In fois le glucose et le mallosc. 

TRAITEMENT 

Une proportion neinlivement élevée de gonocoques possèdent ui: p las ni idc 
qui code pour une ff-laclamnse. enzyme qui détruis ks pénicillines. Les gonoco- 
ques qui oui ce plnsmidr de résistance sont ciipahlex rie provcttgiiuFiBes maladies 
^otveri Ineékrtient invasives, telks que des maladies Inflammawwres pelviennes 
ei -des infections gonococciques disséminées. En mison de In résistance à bi 
péri ici IJme. le tTuilement in itiulwrent recommandé n 'est plus la pénkdl inc, mais 
une céphalosporine résistante ans fl-laeumaacs, Licefniasenre, 

PRÉVENTION 

Malgré les, Lraitcfiiems antibiotiques efficace* et les mesures actives de santé 
publique, plus de deux millions de eas d'infections gonococciques sun icnneni 
chaque année mus U .S. A. Les e fions dr prévcnliw doivent être hasts sur nnr 
LLjiproetw mtiIlrdipfeLNnrielIt:, cVui> à-dire: 

* Le diagnostic précoce cl Sc traitement: 

■ Le irai te ment du partenaire: 

* Des mesure* coinjw*Tiernentale* cnrnme le pirt du pré wn ai nui la diminuiicm 
du nombre tic parTcnaires; 

- Le développemcni et l’ utiltsaiion du vaccin. 

Les essais de développement du vaccin ont été compliqués par le fait que les 
gonocoques, comme tous les pathogènes de l'homme, ont une relationi stable ei 
sophistiquée avec leur hôte. Ils utilisent différente* simiégies pour survivre à li 
réponse nttalt uni Liiib dè l'hôte. cOrtirtte UrtUS l'âvcttiS VU dàri* le pafiidigtrte. Il 
s 'agit de la variation antigènique, de la variation de phase, et de l'occupation de 

Copyriqhted matenal 
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sites protecteurs intriHcelLulain». Le® gunutoques présentent à leur bute leurs 
antigènes les plus variables (pii, Ûpa) comme riHes immunodominantes. C'est 
un mode formidable de camouflage carecs antigène» n'indiusent pas la synthèse 
d'ariEtccrf-ps. C’csi la raison pour laquelle les pila, qui présentent une grande 
variabilité selon les souches, ne sont pas considérés comme de bons candidats 
pou t un vaccin, 

CONCLUSIONS 

Ldt gonocoques sont caractérisé* par leur mode de transmission et par leurs 
propriétés hiiûifîiqui!.' E» raison de leurs adhésines puissantes, ils sont bien 
adapté» à leur porte d'cnlrée habituelle, le Irachii génital tic l'homme ou 4e la 
femme. Ils sont capables de traverser les ccl Iules épithéliale* et de prww«qver une 
inflammation Locale ou de disséminer 1 d'autres parties du coq». Les ménitigo» 
coques on! unecapîictlé étonnante de survivra dans te sang et da provoquef des 
infections systémiques qui ont parfois des conséquences désastreuses. 

Seuls te» êtres humain»- *ur»l susceptible* do faire une gnnmsoçtie mt une 
riéniqgocoocic^ il existe des porteurs- asymptomaliques. En principe* un vaccin 
efficace devrai! pouvoir emp&cher te* rétefeciifwis on cnmrAter ei prévenir ia 
maladie. |1 làus d««c «spénerque ce ivjje de vacodn Hera-dnponible iris prochai- 
ne me ni. 

tjueif j'ürtJ d'êvafüâtian 

1. Quelles- sont les caractéristiques mkrobiologiques des gonocoques? Quel» 
mmU [es caractères qui lies distinguent des méningocoques? 

3, A punir d'un partenaire masculin infecté, discuter le* événement* qui 
conduis™ à une Inflammation pelvien* d L ürïgjne gonococcique. 

3. Csecî omis apprenties, pour prévenir 9a gonorrhée? 

4. Pourquoi est-il difficile de fabriquer un vaccin contre te gonocoque? 

5. Quelles- sont les conséquences cliniques graves de La gonorrhée? 
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Haemophi/us influenzae: 

15 

une importante cause 


de méningite 


Arnold L Smith 



ffaernitpftilus ipfluenzae, petit bacille tirum tiêgulil de culture difficile, pM 
responsable de pneumonies thèse les personnes de Wl>$ et de méninges, 
élu:?- Jp. erlfertCS. 1 # survenue de Tnëningiies diîï les jeunes enfant* esc piur-Æire 
d“ofigitie immunologique; ert effet, k pri Itdpal aflÜgèîe de eelte bactérie eta un 
pulysuL'ïhuudL- capsulaire qui simule une voie indépendante des «Unies T,, voie 
■qui n'«i pas encore développée c(xz les enfants de moins Je E B mois. De nécenli 
vaccins onl rendu cet antigène T-dèperulant en k CMlfilftrH à divers** protéines. 
Ces «vaccin* conjuguée su-sciient une répMtt aiiiieiwps rïiérw* dw* les nou- 
veaui-nés. 

H. influetimt n'est pas connu pour produire <fes toxines solubles, niais il 
possède uneerdotoaiiie. Il eslen général entouré puf u ne capsule polysaccharidique 
épaisse qui lui permet d 'échapper b. Eu phagocytose et de gagner te système 
nerveux. central. 

CAS CLINIQUE 

M . . ï jTTr'j r.T , j* riveiHe de Sa sieste grognon et légèrement irritable, 5a mère pense 
alors tftï il a un peu Je température. Hile lai donne à boire et lai donne aussi de 
l'ttcélaminophen pour faire tomber Sa fièvre. Mais ta unit rkdsrdrer. l'J feSJê grognon. 
Le lendemain matin, i! semble moins fiévreux. Cependant, à midi il est à nouveau 
r^urjtd. refuse de manger, vimit. et reste ineonse4etbie.il a 39 4*C de tempémure et 
il devient difficile de If réveiller. 5c mère F emmène' chez le pédiatre, qui examine 
F enfant, cl pratique une ponction ïombairr (PL). 

La coloration de Grant efiecluêe sur Sa PL monlre des leucocytes es dr nombreux 
luKtllItS (Iront négatif polymorphes (Fig. 15. if Une recherche des antigènes 
capsulaires de H. influenrae est tfftvbtèt sur tame en tnBangtcitd un HYtojkNiJïun du 
liquide df ponction avec «a sérum spécifique dirigé contre les types sérologiques de 
F antigène capsulaire iF H. mfïumEai: (ii s'agit rf anticorps advorhës à Sa surface de 
particules de la te.'.). En présence tT antigène, il se produit une agglatinatkm (Otapilre 
55.1. Ce ci permet ie diagnostic immédiat de méningite o H. tniîuenïuc type b. Le 
diagnostic est confirmé uhérieuremeni par la i ultarr. 


Les panent de M. se posent de nrmthreuses questions; 

1 . Quelk* »unt le* rivantes de guérison de M.'? 

2. Eftisie-c-il des complications rk b mabdik'? 
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Figure 1 !-t. Coloration de tram d'un 
ich («iivilflnt à H, îpfitffmae. 


3 . Quel «st le irnilemcnl'. 11 

• 5 . La m<cu; de KL, Anna, ) ans. |?eu[-dle CLinLrjretur pelle malailic‘ r 

PtKii répondre iices questions. iE faut d'abord savoir: 

1 . Commeril la maladie se contracte et comment Ich gémi» atteignent le v, v.e me 
TKrveus centra! 

1, Ctwimeid ff /rçff-tMTTïcw provoqua la rruiludic 
3 Que Ile* sont les rannplkiitkms qui peuvent surgir 
■1. Quelle eu [“épidémiologie de 1 1 itifeemwi 

5. Quels sont ks mécanismes immuns qui peuvent prévenir la maladie 
6- Quels sonl ks Imitemenls el les mesures préventives qui sont disponibles 

LaniêninKile bactérienne est unu maladie grave, «tlcigpiuil surlc-iLl fe« H- Ks 
et les ertfaiiuï. Elle peut eue causée pur de nombreux germes (TaM eau I I ), n is 
tf. r^ffwerjzue «1 le plus fréquent. Le taux, de déoés n'a pas changé depuis 
riziinxlustion des .umbaitiqaes et se situe uulour de 5 ( #. La. méningite peut 
provoquer également des dcTkits neurologiques irréversible^ ninis utv irai U m ■ î 
précoce diminue lu durée el la sévérité de l'infection ainsi que ks scqu< Iles 
évenluelles, Ln ton séquence, le dtugnoslic de méningite doit être posé pr Le 
■cuSkeiii très rapidement. 

fi. influttunie csi responsable ^infections du inorn respiratoire Lip-i liu le 
inférieur cher les personnes de tous âges, spécialement ch« celles qui ont nve 
niletnle pulmonaire sous^jacenle. Cependant, la méningite due il cegeniw • 
retrouvée que dans une tranche d“ügc étroite, habituel lenscric entre b ei (îfl n ■;• 


INTRODUCTION 

Les- hémophiles somde petits hacil les Gram négatif . anaérobies a n lut ifs,, 
L'uliurL difficile. Ce nom signifie a-qui aime le sang" et leur s été eIoiliic ; 
qu'ils mu besoin, pour pousser, de l’un des deux Facteurs mu des deux t I, 
facteurs X ci V. Le facteur X est L'hémine, et le facteur V est le N AD oa un 
composé similaire. Le faildetliaiiffer le snngpourfabriquerdc In gélose-, n ■ ni a 
libère ees LtoiiipiMartLx, ainsi que d 'autres, nutriments, penihetlunt In en n ssara 
hémophiles. H. isifînenzm! a besoin de pmioporptiÿrine TX.dc fer ei de pn r: inc 
pour pousser en aërobïose. 


Tableau 15.1, EouliHii le de la méningite bacliriettRe- 
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Le pathogène le plus '.i r.pi irLim I dü ivm l Har'imifihilai l -,1 H. irifiutAîüe, que 
les anglosusow nomreerti «H. Élu.». Il a hérite son Min d ‘espèce d'une gronde 
épid&nie dé grippe durant la première guerre mondiale. Oa S’a alors soupçonne 
d'îuï responsable de cette épidémie, et il fallu plus de douze suis pour se cendre 
compte que la grippe était causée pur le virus de k grippe et que H. influence ssi, 
en fait, un envahisseur secondaire frôqwnt- 

De nombreuses souches d'hémophiles son! entourées d'une capsulé H 

polysaccharidique qui ertantiphtigjDcyUiire. On distingue si s type* amii^énispiés 
capsulaires qui peuvent élue différenciés facilement à l’aide d'anticorps; spécifi- 
ques. Bans le cusdécrit nu début du chapitre, la défectioii. dé l ‘antigène capsulaire 
spécifique a permis de pore» w. <1 i-spn isi le prew|ue iii'.ijniiinôiiLcnt. Le typé h est 
respcnKûhlc de presque tous les cas de ntêumgUes à H. influmzae. Lu capsule est 
füHïitfc de polymères de rlbose «de ribiloh reliés pnrdes pouls phoaphwiievtcrs. 

El existe des souches il'ff. ittfittenzae non capsulées, responsables d ‘otites 
moyennes. 4a bronchites, ci de pneumonies -chez. L'adulte. 

On pensé que plusieurs CCHd posants de H. influe jieim- jouent un rôle important 
|jour accroître le pouvoir invasif des germes. Les souches de laboratoire qui n’ont 
pas ces crwnpnsajils »m moins virulentes vis-à-vis des modèles animaux. Le 
premier facteur de virulence semble être la capsule: Les souches qui m’ont pas 
eetle structure de surface sont incapables de provoquer une tnclércémle, même 
quand on ici inocule en intra-veineux. Les pila. le lipopolysaccharide (LPS, 
endotoxine), et certaines protéines de la membrane externe (telles que «liés 
qui facilitent raequiaition du fer) sont nécessaires pour que la souche soit 
cnmplbiiiiifteni virulente. Les piiici le LPS sont sujets â clesvwatiacisantigjénK|ucs 
et à des modulations en fonction de L'-environiKineiïl. CependaiH. le rôle que «s 
slnreltires jouent dans la paihogénife, nffisi toujours pas élucidé. 

U RENCONTRE 

W. iwfh,fc:-.ir crt un germe hicit adapte à l’homme et que L’an ne retrouve pas 
naiurtlfemtin ailleurs. On te retrouve dans, le nasophaiyua de la plupart -des 
individus, excepte les nouveaux-nés. A partirdc l'âge de J mois, loua h» enfante 
sont porteund u germe. Cependant, il cvisce une différence significative entre ces 
souches normales, commensales et celles que l’on isole de patients atteints de 
méningite .• Le* souche* commensal** sont nue me ni Ljfisulce:. alurs que «lies 
que Ton cultivent à psnirdu IÇR sont invariablement capsulées. La signification 
de ces observations n’est pas claire. Existe-t-il deux types ocinnplètemeiïl diffé- 
rents d’W. itifluefizaé 1 ? Ou bien est-ce-que les souches non capsulées devienne»! 
piflhogînes ItH^qu'elIts acquiérent «te capsule par induction de l lmcs capsulai- 
res Luems ou par des diangeiiiHiUi génétiques^ La première théorie, celle qui 
petite l'existera) d’au moins deux souches différentes d'fl. irifliieuzae, semble 
plus probable car ks soudies iypabfcï et les souches non capsulées son! assez 
éloignées génétiquement si l'on en juge par les différences de mobilité 
électrophorétique de certaines enzymes. 

Dans des études expérimentales- menées cher des souriceaux, l’introduction 
à' H. influe nzar type b dans Je net, suffisait pour provoquer une infection 
systémique. Bans lu meme élude,!] *été ntottlré qtte les gemteïrôtiiiem fteitonn 
transmi- à. d’autres animaux nouvoaux-nés par contact étroit. Chez l'homme, il 
existe un type; similaire de transmission secondaire qui est aussi âge-dépendant, 

Â peu près 4% des enfante de moins dé 5 àris qui -wl fit «riMCI étroit avec un 
patient porteur A'H. ittfluetiita développent La maladie. Ainsi, la soeur de M. 
court ;i m risque significatif. 

PORTE D'ENTRÉE, DIFFUSION ET MULTIPLICATION 

H. mfimnznr te dépote tel? l ‘épithélium respiratoire des voies supérieures (ou 
niveau du nez) sous forme de petites gouttelettes. Le germe possède plusieurs 
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méconismes pouT vaintre le piwiîssits de clearance nmcucïliniie; les pi 11 ainsi 
Lju' lifté autre iuUiciûiiL <k MiifucL* pemvetUÊnt l'ullaLliumm: fie lu hiiclérie Ü l:i 
muqueuse rusai*. Lu rdp-lLcâiiori du germe au ni'vcau. de ce site entraîne une 
QotondHrtimL L.i plupart de - li. ittfitàenzae semblent avoir La capacité d'envah ir 
l'épithélium respiniloire. Si la souche est capable de fabriquer une capsule, elle 
peut é chnpper à lu phagocytose, eL pésièlrer dans le sang pur le système lympha- 
tique. Au ni v^mrdè la-sOus-rmniftïuse, Lus souches cap-idées comme les souches 
■khi capsulées vont provoquer une réponse Inflammatoire:. Dans le cracLus 
respiratoire inférieur Ipü L'épiitidiium csi Li-mî par le» pol luuuis atmMpfcéffepKsji, 
cela provoque une bronchite. Dans le [cactus respiratoire supérieur, l'invasion de- 
là muqueuse nasale va entraîner une légéic rhinorrhée. 

Cliei certains cnfums. la bactérie envahit les tissus du Larynx, l’ épiglotte. Les 
fosses urytbêroïdesct la para postérieure de l ‘hypcpharyiu. Lu eclEuliltde ces 
structures entraîne une inflammation aiguë accompagnée d'un oedème intense, 
Ce Lrimt'lL ili'-iii pcin fermer les voies respiratoires ci provoquer lu mon. La 
maladie s'appelle une dpiglottilc.a elle est due en général il ff. mflœ/tzae type 
b, Une lois les voies respiratoires dégagées,, 3’iniëdion el l’inflammation guéris- 
^nc rapidement avec un mücemem aniihH.idqiie- 

Li méningée à H. irfluçnzaç résolu.' du pasMijp; des gsm-te* dans le sang, cbev 
les jenuies enfants (Fig. I $ .2). les ggimes y survivent tant que les anticorps île som 
pas présents en quanti le suffisante. Le libre des anticorps bajclérkïdcs est bien 
corrélé avec I ’ immunité. Les anLicorpsiinti-capsuLuincs sont desopsonlncs puissan- 
tes; ils facilitait la captation et la devlnu cl ion des germes par les phugacylcs. 
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Paradigme; repense anticorps en fonction de l'âge 

On arrive maintenant t expliquer Ifl HJrventK de la méningite à H. 
influe/izae en fonction de l'âge. IJa ns une étude mrcrOtaiologk|ue r fothergi'II et 
Wright ont montré en 1933 que l'incidence de le maladie augmentait avre la 
ba isse du ta ux des a nlicorps dirigêscontre le germe (Fig. 1 5,3). Les enfants âgés 
de 3 i 34 mois tout naturellement déficients en anticorps dirigés contre la 
cepsu le de H. mfiuenzaetype b. Chez certainsenfants., ces anticorps n'a ppa nais- 
sent pas avant l'âge de 5 ans; ils restent donc se nsi blés i H rrtftuèrtzaé juïqu'é 
cet tge. Plus le sang est capable de détruire ces germes, moins i I y a de cas. 

Ces variations avec l'âge ont été expliquées comme suit. Les enfants, à la 
naissance! sont protégés par les anticorps maternels, d'où la faible incidente 
de cas pendant les premiers nuis de la vie de l'enfant Plus tard, apres l'âge 
de 1 ans. les taux d'anticorps augmentent et la maladie devient moins 
fréquente, On peut se d'émonder alors pourquoi <èi jeunes enfants ne 
fabriquent pas des anticorps quand ils sont colonisés plus précocément par les 
bactéries? Il y a deux explications à cela, La colonisation, au début, sé fait 
généralement par l« germes non capsulés. De plus* l'immunité vis-à-vis de 
fa ntigêne capsulaire dé type b n'a opa r ait pas avant l'âge de 2-3 ans. La raison 
de cette 'non réponse “ immunologique est probablement due à la nature 
chi miquedrr l'antigène polyribophoiphate- Ces antigènes polysaccharidiques 
sont T-indépendants et la capacité a générer ce type de réponse immunitaire 
n'est pas encore développée chez les enfants, Leurs mécanismes de défense 
sont plutôt Indépendants (tf. Chapitre 44 pour une discussion fur les Straté- 
gies d'immunisation chez les enfants). 

Le fait que les anticorps soient synthétisés en fonction de l'ége, se retrouve 
évec d'autres pathogènes respiratoires hanals- Les anticorps antl-capsulair« 
dirigés contre les pneumocoques et les méningocoques sont présents à la 
naissante «t sont acquis de manière passive à partir du sang de lé mère, puis 
il s dr mnuent. L'acquisition 'naturelle* des anticorps avec l'âge varie de façon 
importante en fonction des types capsulaires, même au sein d'une même 
espèce: les anticorps pnaumecMcIqgw anti-swlysacchafide de type III ^pa- 
raissent normalement autour de à mois, alors q ue tes anticorps anti-type XIII 
sont présents seulement chez la moitié des enfants de 39 mois. La même 
situation existe avec le méningocoque. Ces trois bactéries encapsulées sont 
des pathogènes fréquents des nouveaux-nés et des enfants. On connaît 
l'antigène (ou les antigènes) qui induit cette immunité “naturelle". De 
nombreuses bactéries commensales, et même certains aliments* ont, par 
exemple, des épitopes qui 'croisent* avec les anticorps dirigés contre les 
antigènes capsulaires dVf, r nfitanat type b. 

Les anticorps antiopiulairef protègent contre h, toffueniree type b en 
opsonisant les bactéries, qui sont ensuite éliminées par les macrophages 
tiSîulai réi. Les enfants plus âgés ou les adultes jeunes asplèniques, présentent 
quand même un risque de septicémie â H. infruenzae te! à pneumocoques) 
même s'ils ont acquis des anticorps anti-capsulaires. 
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Une fois dans 3e sang, comment les germes atteignent-ils ks méninges? Des 
expériences menées sur des animaux de laboratoire ont montré que la voie 
d'accès des jpenme* est constituée par les artères cérébrales. La première lésion 
histologique du cerveau est une inflammation aiguë des plexus choroïde*. C'est 
le site le pins probable pour lé passage de la tarière hémo-méningée étant donné 
quec ‘est le lieude sy nthèsedu LCR « qu'ilesl richement vascularisé. Cependant, 
fl existe d'autres miciîwirçjuiismes qui provoquent des bactériémies et qu i n’emt 
pasce tropisme pour les méninges. La prédilection marquée de H. rnfJucnziw pour 
ces [issus reste donc difficile ï expliquer. 

Leslésiertsau niveau des capillaires du plexus favorisent 3s pénétration d'H. 
j^fjfjwwtaiï te LCR. Les plexus ctiafoïdfcs ctiuil localisés dans les ventricules 
cérébraux latéraux, les (termes pénètrent d’aboid dans « compartiment et sont 
ensuite entraînés dans la grande citerne etdams les cunvexifésdu cerveau. Le LCR 
s'enrichit d'un exsudai inflammatoire « cnnsiiiue wt bon milieu de multiplica- 
tion pour AP. mfhumme. La stase du LCR dans les vilinsiiéa.arnchnQüles (due il 
rinflammstiou) est responsable de L'augmentation de la pression inirS’Cré- 
ni eu ne, Ces-é vfenemeiïts sont responsablesdt» premiers symptâmesde méningite 
* vomissements, létnigie, dépression des fonctions corticales. Cela intervient 
dan* la rapidité des symptômes de la maladie, comme skmis S’avons va dans le cas 
cteM. 

LES DOMMAGES 

H. j nfîvcnitK ne fabrique aucune e no toxine connue. Son endotoxine est 
probablement responsable <te La fièvre, de b vi hlm n tenon intra-va^ulivirc. et, 
peut-être, d'au Eres manifestaflouts systémiques. La bactérie cause des dommages 
en déclenchant une réponse inflammatoire.. La phagocytose entraîne une dégra- 
dation 'de In bactérie, responsable de la libération d'endotoxine et d’autres 
composant* ce qui a an effet direct sw les tissus. Hé plus, le germe fabrique une 
protéase extra-celluLaire spécifique de ngA. sécrétoire humaine, fi. /qflwtvrnw 
partage cette propriété avec d'autres bactéries qui vivent dans ies membranes 
muqueuses, telles cpe les gonocoques et€ertairisi1reptoc«jucs(Chapàrre S et 14), 
Celte protéase pourrait inhiber la phagocytose en détruisant les fragments. Fc 
(reconnus pur lé* récepteur* des phagocytes). 

Un affuiMisrement de la circulation sanguine et du LCR peut entraîner un 
dysfonctionnement de la .une corticale du cerveau. En effet, les. méninge* sont 
k siège d'une partie de la vascularisation du cerveau: les artères cérébrales et les 
veines paieouient le tissu conjonctif et vont nourrir la substance grise. L'inflam- 
mation des méninges, peut s’étendre à la paroi des veines célébrâtes, qui 
deviennent a lots partiellement ou complètement bouchées. La diminution du flux 
sragultt va entraîner différentes. forme* dé dysfoitcrtotlrrement cérébral . selon le 
côté du cortex qui est touché. L'inflammation des viLlauiés arachnoïdes bloque 
te flux de LCR. Cela provoque une augmentation de la pression dans l 'espace 
sous-anKhflQÏdicn, et donc une augmentation de la pression intra-crânienne. 

Le tabteuu est identique tais la méningite provoquée par te méningocoqueou 
p*r le psteumocOqite. cependant. les cuneéquences sont différentes, La méningite 
b méningocoques, si elle est bien traitée, guérit tiuhi i m:l kn il n i sans séquelles et 
tes patients se rétablissent en général sans autres signes. La méningite à H. 
Érçfljwnzae, par contre, conduit ides séquelles neurologiques chez. un enfant sur 
dix, même awee un traitement optimal. Il peut s'agir de problèmes de cécité, de 
surdité, d'une hydrocéphalie obstructive, ou encore d'un retord mental qui k 
manifeste d’abred par de# aptitudes faible* è la lecture et au langage, L'étendue 
de 3 ‘inflammation de l'espace «evirtdwfoiflici peut expliquer cet«e différence- 
Elle est plu* faible dan* la méningite I nrénregocreiues, modérée dans lu 

ménifigiie à U. infîuttaaé.eL intense dras te méningite t pMumocoques. Environ 
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un tiers des survivotils dre mémingiles à pneumocoques ml des sèt|U4lk$ 
neurologiques sévères, 

DIAGNOSTIC 

Dans le cas de M., nous avons pu voir cümrnent L'examen du LCR pouvait 
anfhsncr un diagnostic rapide et précis. Lorsque le nombre de bactéries présentes 
est faible, l'examen direct au microscope peul élie négatif, il fferdridonc aiiuuttre 
La cullure pour faire le diagnostic, Les colonies d'Harrmrpfiifaf sont peiïnre et 
apparaissent en 24 heures sur gélc™* chocolat, Les crois jwiiKipaux paihfi&ènre 
respupsable* de méningites jiüüvtiri éree différenciés gricc aux caractéristique* 
ç-iiées dans le lahLcau 15.2. 

D’autncs te sis effectués sur le LCR permettent de déterminer l 'étendue de 
rinflainiïiarbonet scs effets sur le métabolisme du cerveau. Ces tests comportent 
la nuiïvé ration des leucocytes et La détermination de la protcinoiadiie et dé la 
glycorachk. En effet, les capiLlatrreen.fi am mes laissent passerdes protéines dans 
le LCR, ce qui augmente Ea pnotéinornrfiie. Un note également une bai sse de la 
concentralîon de glucose dans le LCR, Dans des condilions d'anoxie partielle Je 
glucose est mélaboLisé par glycolyse anaérobie, la concenlmlion de l 'acide 
lactique augmente, abois suri lepHel enlraînanl d'auties csmséquertces rtiéwbc>- 
liquc •- Liiï|jnr[iULlL-s. 

TRAITEMENT ET PRÉVENTION 

Pour que les agents aiui bactériens soLe.n efficaces dans les méningites 
bactériennes. ils doivenl crie capables de pénétrer dans Le LCK et doivent être 
bactéricides. Les aji1ibdotU|ites bucLériostuHiqure ne fonctionnent puis bien car 
l'infection a lieu dans un système virtuellement dos. Dans ce ^yslème, même des 
badérire qui ne sont pas en croissance peuvent provoquer des dommages 
importants, Plusieurs classes (Tiimibiotiques sont bactéricides vis-à-vis de H. 
iffflne/aoe C pénicillines semi-synLhétHjuws. céphalosporines, chlurartiphémcol, 
et même (exajinnOsidpx). la; cl» ILS de l 'aiilitiiutiqijc dépend dû la sCjlsibililé d’W. 
infiut'/tzup type li. ci de sa capacité à pénétrer dans le LCR lorsqu'on administre 
des doses Mïtra-veineusei standard. En (991. un tiers des H. in/luemne isolés aux 
U.S.A., il partir de LCR produisait une p-l-actamasc, alors que moins de 2% 
(Tenlre eux produLsaicnt une chlonimphénicol-acétyltransléiase (NdT,en fronce). 
La plu|wrl îles mécbtniis. Utilisent une céphalosporine de troisième généraiÎLin 
{cehriaxone ou ccfolaximc) car ces iiinibioriqucs ne sont pas hydrolyses par N. 
in/Inetiioe a atteignent des concentrations dans Le LCR, qui dépassent Largemcm 
le maximum requis pour une activité bactéricide. Le chLoramphêntcol est. utilisé 
drins certain* hôpitaux, mais tes concentrations sériques et les cellules sanguines 
doivent être ïtirveil lée* bcaibe de la toxicité de cet anl ibiotique, lîe récents essais 


Tj bk 1 -.' lj 15. Z. IdrntilicatiAn bdutéricinne dis pàthDgrneS ki plut suuvl-hC 
impliqués dans les rrèningh» 


Milieux ifr lulture 
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Coloration de Gkfr* 

M i c ra-ur g a n i i me 

{géleséf 

talon l‘s 

b' arphalcg *■ 

rt kflueniK 

Gù'cim.' (.huLClIdt 

Grises irasèes, 
"smoeuh" 

Ur.iT r l'g.ïtif, 
pelymerphe 

5 pneumomae 

ÜWlose au sang, 
gélose cnccol.:l 

Qris-blsnc. 

kmaath’, 

mucoftlti 

Gram positif, en 
forme- <i«i 

lancette 

N. fftglilngitti/fï 

MIOS€ ebocotat 

Petit®*, bseu-sris 

Gran» négatif, 
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cliniques indiquent que des injeclions de coriicotlërades administrés avec k- 
antibiotiques, précocémïml diins la muladie peuvent réduire l‘bc«kii« de- 
jt^qkuil I kk de la méningite. On pense que- l=s siénoïdes diminuent la réponse 
ijiflammaicvirc: créée par l'infection au niveau du cerveau. 

Le vaccin contre H. ittflueniüecst d’une grande utilité. En effet II apporte aux 
«niants une protection cwUre les méningites provoquées par ce genre. Il y a 
quand même un paradoxe. e’«i que tes enfants les plus exposés ^sriicnnem à 
un groupe qui est iitimunologîquejtient "non répondeur" vis-à-vis de l'antigène 
capsulaire de type b, ün a pu coupler de façon covalente la capsule de type b de 
fi. influe rtiae (polymère de ri bo se , ribilol elphospliote de grande caille J avec des 
Hinnlosines fréquemment administrées aux enfanLs (Tableau I5.Î). C'est ainsi 
qu'un fragment d'haplène du polysaccharide a été couplé à de la toxine diphté- 
rique ayant subi un? mututiun .ee qui revient à le coupler à une unatoüLne i MdTl 

La rilampicine pCUI être Utl I islc eu ehiiriiüprtrpltyiaxiit! cFibv les eu I an Is qui oui 
été en contact avec les patients. Ann, la soeur du bébé malade, dans le cas _ I ii i que 
étudié précédî'mmL'nl , poiiTrail bcnéfïncrde ce traitement Cependant, ce type de 
prévention devrait être utilisé de façon limitée, ù causé des effets secondai re*d.i 
médicament ci de rémcrgcncc rapide de résistances parmi, les smidio d'-ft, 
ittjïüenzüe. 

CONCLUSION 

H. infîurnzat' est un pullbt?)[èrte typique de ! 'b Orra rite qui est it ‘■pensable 
d'infections respiratoires, ainsique d'une forme grave de méningite aigue. Ccn-, 
maladie atteint les individus qui n'ont pas- d’nnifcoips antkapsuLaires, c’esl-ii- 
dire les jeune* enfants qui wml immunulugiquemcnl ‘"non ré pondeurs ” vis-L-*ï.s 
du principal facteur de virulence, te po Lysa ce h aride capsulaire. 

Ces germes eausen.il des dégâts surtout en provoquant une réponse inflamnu- 
loire- Il vu résulte une maladie liés grave lorsque le* lésion* wnl situées dun* les 

méi i: i il-l.- . t 'lie/ un pom ecnLiLuc :kjie acLVf itabla d tn I unis. lv 3 a l i: I r a il il lui rvl ard 
mental. Cerruines ques-lions resient en. suspens: 


Tableau 1&.3. Cûhae1«M&tiquci des vaccins conjuguas antl-ML infJüti'ui.w B 


Ptetèinê population îlbie 

Vaccins* Falyvacrhjr de porteuse imnïunügrnc- Prorecutui 

r 

prp-t Natif Anatoxine tétanique + ? 

Oligo-CRM M sucres Mari rnc- f KM lr +■ ■*■ 

eligeaieehflitde 

pfip.5 choisi séton -sa Anatoxine tUpÉkrtque ± 

taille 

PRP-OMP NatiF FVatÈinuf de la mçmbrinc- + * 

externe lj ncninqc-:c-:|UL 


Avant âges dn vaccins tnrjugurt par rapport au vaccin PRP 1 pur 


Lc&vacrrcs Dmpugué: ^comparés au vaccin PflP purj: 

Induisent une synthèse d'anticorps protecteurs, ehea les ènlancstfe 3 mois ou plus 
(itinnifent ta réponse jnti^prpsT-^piîfldantD- 
Produisent des taux supérieurs d ar Liccps 

Dorment une proportion supérieure d lgM 

Pouvant rrpnndre à i, ne dose- •’Sticislcr" de vaccin 

Sont errieèeèsdènslè prévention de maladie* gravés a K inffaoivao type b cmez n 

nDi^rau nf du l'entant a partir de- J mois 

t 

■PîtP. DiUrbcptcspsaïc- T„ a-ucdilnt cKVteve: CRM n '. ur« .-(.savon laui sc^a dans la courte diphbè- 
rtafa ddnn&in une ma-erutencr'saMqui: 'rulEimmundgi^: 0 ir aro- ^ diphttrq.n-. r.-'- z \ pr«p arat>s^ 
contenant piuseui p roteras de i* mentant tntrnr du memnjmxsqite du grssuw ? 
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1 , CpTunnenE lés variétés palhogènes sont-elles acquises 1 ? 

2, PtHjnjUui wnMlles un lniplsme marqué jknii les méninges',' 

J. Comment pniv-nquend-ellçs tarw forte Tëiwtion inflammatoire'? 

Quert/nns d'évùSustiott 

1 . Quelles soc» les caraciériatiq ucs m i e ne* i tri ogiqura de H. injln était? 

2. Expliquer la distribution par âge des méningites h H. inffmma*. 

3. Quels sont les problèmes u prendre en compte pour l 'claboralion d 'un vaccin 
efficace? 

J. Quels facteurs (Je virulence de iî inftmnzae pouvez-vous citer'? 

S. Commenl ff. infînenzac pénêlie-1-LI dans k LCR7 

fi- Comparer la ménlrt^iie à H. ittfHaw»? la méningÉlc à Tuêntupocoques. 
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Bacteroides et abcès 

Francis P. Tal/y 


L'écoulement dans Il i issus profonds, du contenu fiche en germes de 
L'Intestin oit de 3’cwopbaiynx, est souvent il 1 "fri e i ne d'infections. C'est le eus de 
La péritonite due à une rupture de ] 'appendice, ou bien de L'abcès pul ratonalrc 
provoqué par l’aspirnlion de bactéries de L’orcrphsoryns , Il est habituellement 
possible d'isoler de ces ailes de nombreuses associai ions de biicléries, Ces 
I nftc th HM sont A l'appati du concept « un £cnw - une mendie » c?r elles sont 
en général pcdymkrnblînwt 

Les bactéries impliquées comportent des anaérobies >iïieics ci des anaérobies 
facultatives lEmerohaeiêries), qui inieraa.isscni probablement dans des voies 
métaboliques complexes. Mous insisterons, dans ce chapitre, sur l'un des Genres 
Les plus fréquemment rencontrés. Bacteroïdes. Ces anaérobies stricts. CJram 
négatif sorti des membres communs de la Lion; orale ou intestinale normale. 
Cependant, le principal pathogène du genre. J?, jhififis, possède certaines 
caractéristiques particulières comme lu présence d'une capsule anti-phagoey 
Laire. d'autres propriétés sont encore è l'élude, 


PORTRAIT HISTORIQUE 


Le célèbre magicien Houdini est mort d'une péritonite. Houdini était connu 
pour ses eipLoLlseansistunl à s'édiapperde containers immergés dans 3 'eau . alors 
qu’il était enchaîné. Il possédait une fonce physique étonnanle, et pûuv-ftt! 
eonlrôler de nombreux muscles, y compris, «nains muscles qui oc sont pas 
habituellement stnet le contrôle <k la volonté. Sa popularité futé l'origine de sa 
mon. Il reçut un coup inattendu porté au niveau de l'abdomen, pur un spectateur 
qui voulait lester sa musculature légendaire. Le magicien cul une rupture du gros 
intestin el mourut quelques jours plus tard, 

L3e nos juura. Iloudim aurall s&rertuîrir survécu grâce an* antibiotiques. 
Considérons à, présent un cas plus récent, assez similaire, une perforation de 
TappendiM- 


CAS CLINIQUE 


Mf A - . f# nnjt, èlè\T lia collège, eut admire u {'hôpital pour douteur di/furt de 
V abdomen, diarrhée, et nauritt iiïril ^ttrJ f ü eWit’ MV J. Si? dflinfetff CJ? !0C<t!tsét rftl fïîlié 
droit de r abdomen L't.wmftt pAyiiqut recèle m {mini df dfffn.w an nri-mei du 
^tWhJWaw ipféntw dt f abdomen, principalement audei.na du point de MeBttrtW} . 
On fui prr.nril une ùépkalorptfcirft: el on S'ettunètie duflS Sa Sd Ht cT Opération mt SOT 
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appendice ramp» est caicvé. Les cuiluirs ik tu Cuvitê pêtiionéole mx attniourt de 
l'appendice donnent ren mitonne de imcléfltl, npttfuet de ctUestptt F (VI veuve dont 
les relies. Deux jours njrfèi J' opération. la itmpémurt mo/lirtt 3ë <i>X U% bémocul- 
litre-.- prélevées avant l'ppéraatm pomstaià E. cnli. 

L' état de Ms A f améliore après F opération rt etie suit un traitement de 7 jours 
de eépfhtkisporineï. Comme eilr n'a aucun sympt&tne et que tes hémocultures Sont 
néttHPVF^ t' onijfiit-.îiqur est arrêté. Cependant M heures plier tard, mi Itmpéra/lrri 
montt <1 J? JT et (lie restent une douleur diffuse au-dessaS du Site de f'ûppemlifti - 
tonde- fji w&wrrr de l' abdomen révéle un aisés rêlrapiritanétd. LeS ■.ultart!- 
obtenues après drainage de l’abcès révèlent Sa présence ée B. frogitis. On lui donne 
jr.'i autre traitement antibitrlique {t elle furx-ci. une QSSoCiatiùft 
Cltndamyrme pour rnmirir respectivement les aéttihits Gtutn négatif et tes anaéro- 
bies) pendant S jours suppSimcntaires tt tilt ut remit unis autres ittcnlents- 

Oii peut üc poser plusieurs question devant le cas do Ms, A,; 

1 , ÜucLles seul lr lI il I liTcriLTcs « KiMiuit tnii L les, deux, épisodes de su maladie, en 
lt: qui L.vjiï^L-rriL- 9a paiiiAÿdnM et L'captce de bactérie impliquée? 

2. Comment les bactéries anaérobies survivent-elles dams un tissu oxygéné? 
Pourquoi ont-elles survécu au premier traitement antibiotique 1 ? 

3. De quelle façon les mknKWfanismes impliqué». spécialement R./nugilis 
causent-ils des dégâts? 

4, Ms. A. élail-rlie traitée convenablement? 

La cavité péritonéale est le site de ["organisme le plus prédispose à la 
DQKtaminaliDn par un grand nombre de bntaéric* endogènes, La KupiiLvmte iiitra- 
abdumiiule qui éri résulte «lustré bien « qui survient lorsque des micro- 
organisme» sont introduite en grand mimhn:. là où ils ne devraient pas sc trouver. 
La dispersion de quelques m i tü litres de c on lenu irstestmal dans la cavité périto- 
néale délivre plusieurs milliards de bactérie» au niveau d’un sile habituellement 
stérile. Si on ne la toile pas» La péritonite est souvent fatale, comme dans lé ta* 
de Houdini Bien entend u h avant I s %re des antibiotique, fa perftustpiit du colon 
était une CilusiiVipKt médicalé. De nos joues, le tau s de monaliiéest plus bas mois 
plu» dgniftcaiïf, entre Ht el 5%. et le diagnostic et la gestion de ces cas es! loin 
d'être: simple. Le choix du bon antibiotique est donc un élément essentiel. 

Les infections abdominales entraînent ['apparition de maladies bip basiques, 
comme dans le cas de Ms. A, Elles débutent d'abord pur une inflammation aiguë 
el évoluent en formant de» abcès localisés, Enroite. pairmi la.«enia*ite*d’ejtpèûes 
Contenues dan» l'iuocuLum colique, quelques-unes seulement seront plus fré- 
quemmetu isolées des aisés. B.frugiti* est retrouvé dans la majorité des cas et 
constitue Le germe aïioérobie te plus souvent associé à la formation d ’abdis. 31 est 
généralement accompagné d'autres bactéries. 

La cause la plus fréquente d'infection» intra-abdominales est la rupture ée 
l 'appendice ou de diverticules (excroissances anormales du colon I infectés. Aux 
U.S.A., on a estimé qu'il y avait 250000 en» d'appendicite et (fuelques 350.000 
casdedivenieulire. Parmi ecs Irtfeettetts. ISW. senti perforées et conduisent £ une 
péritonite^ beaucoup produisent des abcès contas eompSteatiosi tardive. La 
prévalence d» diverticules augmente avec T-âge, et ils sont par ailleurs» de plus 
en plus impliqués dons tes infect ions i alnt-abdcmu unies. 
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LES BACTEROfDES ET LES AUTRES BACTÉRIES 
ANAÉROBIES STRICTES - INTRODUCTION 


Les BacKfuida sont des bacilles Giarii négatif anaérobies ufoligaici'ineK.. 
présents en grosse quantité dans k gras imestiit du l'homme ui ■: N: s autres 
vertébrés. Ils sont au nombre de KJ 11 ou plus per gramme de fècès en sofll les 
germes dominants* avec les streptocoques anaérobies. Le genre Bactittvfdes 
comporte plusieurs espèces (Tableau 16.1), drail les plus imposantes sorn B. 
ftvgilis el &. thftaiototmcrcm . Parmi 1rs Bacieroides, B. fragilisai une espèce 
mineure, habituellement présente ît la concentrai™ de IC^ou ltf J bactéries par 
gramme de féeès. Les raisons pour lesquelks-ces espccesdevïennmldomi liantes 
au niveau des tissus profonds seront discutées plus loin. Il existe d‘ mitres especes 
du gennequi sont impliquées d miles infections liiiina.inics.dcHi; fl iMJMnpgeiarcias, 
appelé ainsi cur il produit des colonies pigmentées en noir sur gélose au sang. Ce 
germe est .souvent retrouvé dans In cavité crulc comme membre de ta flore 
gingivale et a été impl iqité dans les périodunlites. Uien qu'on le retrouve aussi 
dans d’auues sites, il ai plus auvent associé ït tics infections d'origine orale, 
comme la pneumonie d 'aspiration [Chapitre 56) ou à ries infections graves faisant 
suite à des morsures humaines. Certains Bacteraides sont associés à dos infec- 
tions de la cavité péritonéale ayant pour origine le vagin. Le Tableau 16.1. montre 
les principale» bactéries anaérobies strictes d’intérêt médical, excepté les 
Clo&lridmm, qui sont décris au Chapitre 2l. 

Lès BoctenidêS ne sont pus tués par exposition courte û l'oxygène, bien qu "ils 
ne poussent pas en se présence, if. frantli.s fait partie des espèces les plus 
résistâmes a l'oxygène dans k genre Bttcuraùlt. ï. Eu effet d pouMc un- 
su peroxyde dismuta» qui dctoxifle les radicaux, oxygène, et une caialasc, qui 
détroit Le peroxyde d'hydrogène. Les Bocteroides obtiennent de l’énergie pur 
fermentation des sucres, Ils peuvent utiliser des polysaccharides complexes tels 
que des mucires présentes dans le colon, ce qui explique pourquoi ils sont 
présents en «i grand nombre dans les fèces, 

La membrane externe de B.fragilis contient un I ipnpolysaecharidc qui différa 
de 3 'endotoxine des Entérobactéries par son absence de toxicité. Cette caractéris- 
tique n'est pas typique de ce groupe de germes, Purexemple. k liptxpolysflecharide 
de fwr*Vrtérffrnr iftttVpJwrMi, autre bacille Gram négatif anaérobie tstrid que 
l’on retrouve fréquemment au niveau de k cavité buccale, posséda les propriétés 
d'une endotoxine. B. fragilis est protégé de la phagocytose par une capsule 
polysaccharidique qui serait impliquée dans rattachement aux cellules 
mésothéliales el dans la Ibrmution des abcès. Ces gemves produisent beaucoup 
d'errayrTres pèriplasmlques. telles que des lîpuses, des protéases, et une 


Tableau 16,1. Principal «f bactéries anaev*bi«« >ian p#eductrkes dp speres ayant «* Interet médkal 

Groupe 

Genre 

Espèces types 

Maladie lypè 

Badltei Gram négatif 

SacterDiû'ca (groupe 

+r r gpi'i', : j. t.h c r a «j f j m n 

InFectians intra ûbdpininales 


frjgifij) 

a.K-Jrrai'a'f E (grpi.pr 

mtbvrJInQgwnicvu, g ing/vslh 

InFecEicns orales, dentaires., pleurepulnianairm 


pigrnentéi 

fl.Trt-prai'g'if-t 

è.'wvs 

InFcctiani pelvi ennes 


fgrafwréfn'tim. 

nude^tum. jmcrcgpbtwm 

Infections, orales, dent Aires., pleuropulmonaires 

BiCii es G -am positif 


ÀeO'npmypes 

fw j e.fiï 

Aninoraycoses buccales 


ftnopj'ortÔ&i rtwlum 

«nés 

InFeèttoiis. des apperelU prosthétiques 

Cntci Gram poviti 1 


^ptérirjiptiprwrus 

maginux aurduna^rtfrax, 

Infections intra abdDtninalES, infeclicns des 




l’issus mnus, de l’-ro et des, arlrculatinns, 
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ncuratninidusi: Leur rôle clans b porthugénie n '» pas enewe cri biendocumenlé. 
B . frag ili i * ptobabl cme n t de tn u I H pl « f aucun d= virolene*, comme c'est le cas 
pour les staphylocoques, ksstrcpcwuqws, les et d'autres paihc- 

gènes multifactoriels, 


PORTE D'ENTRÉE, DIFFUSION, ET MULUPUCATSQN 


Une niptune de la paroi du colon peut survenir à La suite d’un traumatisme 
violent, d’une rupture de l'intestin. d’une blessure ou d’une chirurgie abdomi- 
nale. Dans k cas de Houdini, un coup brusque A Ihlcralsnwnt provoqué 3 ‘explo- 
sion du codan. Eu ce qui concerne Ms, A,, l'obstruction provoquée par l'écoule- 
ment venant de l'appendice s entraîné une InilwimriJdlt, puis une perforation. 
Quel que suit le mécanisme, 3e ncnibiu de getnsâs contaminant la cavité 
péritonéale énorme, Malgré cela, les phagocytes peuvent être mobilisés 
rapidement et en quantité, au niveau du site Infecté, et se débarrasser de 
nombreuses bactéries. La dose minimale infectante ciu/uinaiti une maladie -chee 
l'homme ess probablement très élevée (plusieurs miLLiiitrcs dcconfemi intestinal) 
comme on pcu.1 en juger d'après des expériences menées chez l'animal. 

Les genites qui pénètrent. dans la cavité péritonéale se retrouvent dans une 
phase liquide, ce <pii pourrait en principe favoriser leur dissémination da#$ toute 
Su cavité, Cependant, les unww ime^injles les répartissent dans les ionts 
d'inflammation ri servent A eircnn*crire l'infection. Les abcès qui éventuelle- 
ment sc développent au bout d'un certain temps, sont en générai bien localisés. 
Le drainage lymphatique et les effets de la gravité jouent egalement un rôle dans 
la localisation des- abcès. C'est Jn rdson pour laquelle les abcès dè Ms. A, ont été 
trouvés au niveau rétropéritonéal même si ladilïasion haciéricum: originale était 
Itn^lbée i-iL niveau de sort appendice. 

Etant donné la diversité de l'inoculum bactérien, un grand nombre de 
bactéries peu: être incriminé dans l'infection. Le liquide péritonéal. qui n'a pas 
de propriétés an tL- b acté ri en nés permet la croissance de nombreuses bactérie b 
intestinales. Lapremiére I igné de défense est probablement b mob: I usai ion rapide 
des phagocytes. Les badériesqui parviennent îi survivre et à pousser doivent être 
ttès résistantes à lu phagocytose. En fait, beaucoup d'ertrre élle-s sont capsulées 
doé la prédominance de h. fragilkt, qui a 9a plue grosse capaule dans le genre 
Bdintmîdt'i 

Au moment eè le contenu du eolem se répand, la cavité péritonéale est bien 
oxygénée et tes anaérobies qui sont hautement sensibles il 'oxygène sont tuées. 
Les premiers germes qui deviennent dominants sont les anaérobies facultatives, 
notamment tschmrhm ccti. Cependant, de nombreuses bact^rie-s. onairobiés 
primes :nuins senUiiblas à l'oxygène «arvivaiit,et ptuveoiliK isolées du liquide 
et du la surface êtes oellutes mésothéliales. Pour finir, k site d'infection devient 
de plus en plus anaérobie, d'une part parce que les bactéries anaérobies faculta- 
tives métabolisent l 'oxygène qui est présent, d 'autre part parce que: te srle devient 
de rnume eankoins vascularisé- Us bactéries anaérobie* stricte* qui ont survécu 
peuvent donc se remettre k croître. Ijîs études cIwj l'animal démontmiu cLaire- 
nent la synergie entre tes différents germes contribuant à 3a formation de l'abcès. 
L'inoculation d'une seule espèce de bactéries intestinale» entraiGne rarement une 
infection, alors qu'une infection prtreoqfiiée par on mélange de. feæïértes anaéro- 
bie:; Facultative et de bactéries anaérobies strictes produit une Inflammation 
aiguë et lu formation d'abcès. 

Dans tes nbetes péritonéaux, B. /nayife, germe dominant, est «souvent accom- 
pagné non seulement par des bactérie* anaérobies facultatives mais aussi par 
d'autres bactéries anaérobies strictes, tels que des Omtridium ou des streptoco- 
ques anaérobies PeptmirepTttcocaüi). 
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LES DOMMAGES 

Si tes défenses péritonéales sont incapables d'éradiquer tecnuiemi èitestircd 
qui $'«i léparndu» il. se développe on abcès. Lis zone* d‘ inflammation dev iennem 
délimitées cl s'enloureiil d’une capsule épaisse, Fibreuse, oontenantdu collagène. 
A l'intérieur. on trouve des leucocytes vivants et morts, des tartines, et des 
débits cellulaires. Ces abcès ressembtau à ceux causés par les staphylocoques 
COiaplure H i. 

Les abcès iïrtra-abdüitiinaïuf peuvent s'étendre à d'autres ailes avoisinants, et 
provoquer une nécrose du lasso adjacent. Du plus, ce nom dès réservoirs h partir 
desquels tes germes peuvent pénétrerduis le sang. La bactériémie qui en résulte 
peut provoquer un choc septique ou des infections métastatiques à distance. Les 
raisons du choc rté sont pas connues, nais ce n'est pas forcément te LFS de ces 
germes qui est en cause, puisqu'il n'est pas conique. Crêté une antibtulhérapK 
efficace. Ms. A. a pu guérit de sa taciL-ftemte.. 


AUTRES INFECTIONS A BACTEROfDES 

Outre B.fmgilis, d 'autres espèces de ce genre sont aussi netroutêes dans tes 
abcès du Erxlus génital de k femme, dont l'edgine habituelle est une contami- 
nation pair la flore vaginale. Les germes montent à travers le cul, J 'utérus, tes 
■rompes de Fallope pour m ver dans les environs des ovaires. L'infection qui en 
résulte est appelée maladie Inflammatoire peMenme (PID). Le facteur prcdis- 
posant à ce type d'infection est te présence d'un tissu cicatriciel Mi niveau «tes 
trompes de FàHope, qui se forme à la suite d'imc infection ù Chlamydiae ou à 
gonocoques (Chapitra 14 >, U se produit., en effet un affaiblissement de l 'efficacité 
«tes cils localisés au niveau des cellules épithéliales des trompes de Fallope. Les 
abcès ta* trompe* ou de* Ovaires qui peuveni compliquer l'inFlommalinn 
pclvicimc.condiiisciit souvcnlà la stéf i litc, 1 /agent te pluscommun de la maladie 
n’est panB.jragilis. mais B.bivius, hâte fréquent du vagi» de la femme. 


DIAGNOSTIC 

Le naiusment efficace d$* ijifeaUne; huaértentie* mixte* nécessite Vîdenti IV- 
catiati de L’espèce impliquée cl ta détermination de sa scirakMlité vis-à-vis des 
antibiotiques. Des techniques spécial» sont nécessaires pour cultiver les espèces 
du genre Æarterofdrrcl les autiesannéroisies. Elles sont en généra] basées canine 
exposition limitée du germe à l'oxygène car même les socicIks tolérantes à 
l 'oxygène peuvent être tuées. Les prélèvements doivent être protégés de l 'air par 
rutihamion de milieux de transport spéciaux n doivent être iwnsportés au 
te bon Dpi h immÆdteKrtiaiL La méthode b plus peatiqi»; pour manipuler t| 
eultiverdes échantillons üliidqucscsid'uùliseniiK chambre spéctelcoh 1 ‘atmos- 
phère peutétra rendue anaérobie en y introcUriamt un mélangedegaz inertes f Fig. 
16,11 ), Cet appareil ooftle très ctarvl peu de lUboratuires en sont 6qui pés, On peut 
également cultiver tes anaérobie* dan* de* juiïi plus pctiica mais main* 
pratiques. 


TRAITEMENT 

Les infeeibns purulentes localisées, telles que les abcès, requièrent {généra- 
lement un double triritemènd c'èst4 -dira, le drainage du cornette éi radimistra- 
tioft d'antibiotiques- Fat ailleurs, te défaut anammique qui permet au contenu 
iitlèStirtal de 9S répandre doit éire corrigé. Ainsi, une approche à la fois médicale 
et chirurgicale est-elle souvent nécessaire clans le cas des infections intra- 
Hbdjontinaileg. 
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figure 1E.1. Qiimhre arwrohir uti- 
lité* pour 4* culture d» bictfrim 
anaérobies strictes. On utilisa ce genre 
d "appareil pour dr grandie sèrin et 
pour l-a recherche, flemarquez que 1$ 
partie sur la droite de la chambre, ser- 
vante inifdduHre et retirer du materiel, 
possède deux portes Inon MitiW«)c èi 
peut être ndépendemment vidée de 
son oxygène 


Tableau. 1-E 7 T r-.i itt.i-i 1 ..- -i t si-ili fiin lubii'ii dit péritonites 

espariiniMVIaks' 


MortatltÉ? 

Farrridlmn 
d’abcès t her Ils 

traitcrnant 

argué (%> 

survivant? (Vil 

Non traitées 

37 

100 

Qéntamyîlne seule 

1 


Cl initdniÿtirie Seule 

35 

5 

(jcnlamyicine el rJinrdnmyemr 

7 

g 


1 L'r-c capsuler p gn- .l'i -ie iontor.ins dut. ’.el'cs f raidies de rat est pIacc-i* ii.in.-a cavité 
peritoneale de r-jCi normaux. L-c5.anl'b«Dtiqumicn1 aiminiilpis en mêma tisT.pi 


Au|i;m im.mi, |u ireilem-t'iil anti bactérien ëuil dilfkiie fi Tnellm en oeuvre. Eîn 
effet, é St résistant ii iIl lïunïhreuX unLibictfiquL' Colii jjlIs. Heureuse- 

ment, Lin dispose mainJenanc d'un edruin nombre d'uiUibiotiqUÈs qui uni une 
excellence acti virdv iri-à-virulucegeni il : n itijiciKiiK^cLiiiiJiniiyL-iui:. ntéEmciida/nJe, 
carbapénèine, ci rnl ûhLicui >• îles JÏ-lactamasieR associés à des pénijciLLines » larve 
spectre. Il tenu tarder cil mémoire, ccpcndam que la cible de cos infections est 
rtuctncftl constituée par une seule espèce bactérienne nais par une flcnc mixte 
avec des sensi bi lites aux jJilibiotUjiKH ditïérortles. Ces! pourcela que l 'on utilise 
souvent un mül^njie d'-intih|iyiiques ou un antibiotique cll'tewe centre les 
ixüiuhicx lit tes anuombies. Celle nécessité d 'nul i nsr une essttviiLiiinn tTiuilibÉotL- 
ques lhj un antibiotique â tarée spectre est décrite au Tableau E Cï_Z. On voit que 
la mortalité el la formation des abcès sent signilïciitivemenl diminuera. dans ce 

L-as. L-J yc ilium \cnic réduit linriLirtiilslù Hue aux aérobies (fi.'. CUl'r), çl laçliwtémyciue 
prévient la fiuniation des alyjès pjr R. fragilif. TJsns lu mis île Ms. A., il est 
probable que les eêphalnsporincs administrées eu première ïnwniion éiaicm 
efficaces contre E. i <At mais pas contre R.fmgilte. Le deuxième- Irai ton cm était 
plus approprié, avec en plus de la clindamydnc, antibiotique efficace canine B. 
fragilis. 

Baclcrpides possède un système génétique sophistiqué qui lui permet de 
irsnslitmr Ils ftènas lL; résistanei; sux antibiotiques, Pcx plasmides el des 
uanapostMis peuvent être transférés mitre B fm^ihxe\ R rvifj; hum que les gimos 
de j5. fi-agilis ne soient pas exprimés de façon efficace ebczÆ. aali et vicc-versa. 
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oc transfert peul jouerurs rôle important dans L'épidémiologie des résistances aux 
antibiotiques. En effet, «s résistances sont devenues un problème majeur dans 
le irailemerl des infections à B.jragilis. 


CONCLUSION 

fl. fragilis est un pathogène qui colonise le gros intestin de l’hotnrne. ]] 
|K>ssàte des fadeurs de viRi]mce«|uL Lui permettent de passer d’une représenta- 
ln.m faible dans, la Hure intestinal# nomale à liras position dominante dans Les 
tissus stérile*. U afiie précis de «s facteurs de virulence n'esl pu» encore élucidé. 
De DDmihraiseH questions jchbcïu en suspens. La capsule seule est-dle capable ck 
résister à la phagocytose? Les. diverses, en/ymes séci^iées par le» gemte* 
partieipeatt-clk-s.auît dégSte? De quelle façon? Quel est le -râle de la capsule? Le 
développement de techniques permettant La manipuLHikm des gènes correspon- 
d oui ta- ainsi que lo cofistiuctLon tfe mutants fiables, nous aideront peut-être à 
répondre & certaines de ces questions. D'autre port, des modèles animaux 
appropriés seraient {gaiement d’une grande utilité pour lester ces fadeurs de 
virulence. 

Bien que les infection* causées par if soient curables, les gemmes 

suswascîéa peuvent entraîne* un échrc iltérapeuiique. Malheureusement . il fl 'existe 
ï l'heure aciuelle, aucun moyen de prévenir ce» infection*. 

Questions d'evahation 

1 . Quelles * n rit les jwutcspaJes infection* t-nuNéet pur fl. /roflrfl.v? Quelle e*i 
leur gravité? Pourquoi n'a-i-on pas impliqué BMttnndes dans ces infections, 
jusqu’à très récemment? 

2. Qucsl-ce-qur \csBacieroides? Décrire Ictus principales propriétés struc- 
turales-. physiologiques. et écologiques, 

1, Exposer de manière suçante la physto-pathokigie des infections â JSf. 

/ragrfl.v? 

4. Quels sont le* principaux, problèmes thérapeutique* et diagnostiques que 
poserai ces infection*? 
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Les entérobactéries: 
diarrhées "sécrétoires" 

(aqueuses) 

Gerald T. Keusch 


l-a diarrhée se canLçiénxç par l'c miss ion Fréquente tic selles liquides, C'est 
une maladie habituellement sans gravité. Cependant, dans Les pays un voie de 
développement. c’est l’une des causes prinetpakade mortalité infanLik"dk me. 
en effet plus de- ,1 millions d'ertftnlS chaque année- Ile plus, elle joue un rôle 
important dans la malnutrition et dans lesjecaiüsdedévekippe'iineitipliysiqix: et 
TficriiaL. C est poiiT «si rai «ms, que l'CîMft a choisi les diantiées comme an de ses 
programmes majeurs de sam té. 

Un diarrhée est l'anc des manifestations cliniques des infections intestinales 

£[ SC traduit par lltlL- perte, pin tins m I| HiilariLu , il’r In/lrulylex el d VitU Sïmmr 

dans le choléra; !a «diarrhée du voyageur» en est une forme aticiiuée cIkï. 
l 'adulte. I jr^dijrrlié^sijqçlHr^sel la dysenterie sont provoquées pur l'invasion 
de la. muqUCU» tnlastinaie pàl 1 certains gerrtt0x.ee qui entraîna une :nl!amn:a 
tien et desdêgâls i issulaires Locaux. Nous aborderons ue demiertype de dïHirhécs 
dans le Chapitre IA. 

Les diarrhées aqueuses «mi provoquées ipflïdcs|pmie»eapablesdflariùnistr 
le Lrjisitsdijipsiit. lïanx unis fcs eas, cçs agents doivent surmonter k* multiples 
défenses de l'hûto, au niveau dcl'incsikngrfküu du pus iuiirsiin. Los puthujgè- 
nçx peuvent tmssi séeiëfcer de* ton i nés pu issimtc* agissant sur 1 1 inlcslin. appelées 
entérotoxines. Les bactéries InipliLiuées srun ncmlweusest « sont de* 
entérobactéries. 


CAS CLINIQUE 


Afr D. r comptable, df'é de 33 ans r de %rt/upe sa/ifturn O, ù jitiu- dans ttx 
ïüceifttiUMm, ÜSF Utt htÜnKte de litrtifténi/timïnt nerveux tfut est jïJW anti- 
histaminiquts pour son ulcère, fi revient tT tu j voyage de deux seouiines dam 
un pays d' Amérique du Sud, en ftfmfui^nie dr xa /framr, âgée fie 2V anjs et de 
leur bébé de 10 mois. Le lendemain. Mr O. u des selles semi-solides. puis 
raindement du une diarrhée prufu.se. Dans f heure suivante, il 0 f m'OTC WW 
seiie liquide, de coule» r blatte -grisâtre. fl vomit ptasieurs fois n se mer d 
transpirer ir%rremrnt . Peu de temps après, ii est repris de diarrhées, il 
appelle alors son m^iircjn i^wi lui conseille de se rendre à i‘ hôpital univers!* 
taire et appelle les urgences . Arrivé là-bas, il esi examiné: il n'a pas de fièvre, 
miisiltiusi rythme cardiaque rapide BYtTunpouisfirîbtect une tension basse. 
Air D. se plaint de crampes mien ulaires et de i entges. Le reste de t‘ examen 
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est HûfUmii *i f&.\ éJttimrn.’i dr tahuratairt montrent seulement jfw dfsbvdret- 
iûiim. 

Mt B. reçoit . iitrrx dr iùfuarff en fV puis une stdmkm de réh'idroUition 
Orale. fji t'i)[tn>t:iiiiiirr met en évidence d» V ifrrîy choie rar. souche 01 Et Tor. 
kt même souche que celle retrouvée dam une tyidétnie en a mm en Amérique 
Satine. Le volume de ses telle . f diminue en 48 heurri. et le patient xort de 
P hôpital en ayant retrouvé sa forme habituelle. 

Dent semaines plus tard, L enfant |>, arrête d e se munir, il est ensuite 
pris de diarrhées et sa température mante à 3S' : C. lt émet des telles liquides, 
de couleur marron. Leftêdiiüre l’cjtumine: »i est légèrement dêxh vilraté- avec 
une perte d’eau estimée d 7(T de son poids; il est hoxfiitulisé- L'examen 
microcopique des selles ne montre ta présence m de le ucaiyres niiT hétnatn's. 
Durant les 2 jours suivants, le hêhê B. est rêkytlmié oralement avec une 
solution vendue dam le commerce, à base de sels et de sacre. Sa fièvre ne 
tarde pas à baisser, tan appétit revient, bien que la d'au fixée persiste. Le 
premier résultat de l'examen de selles mentionne «flore fécale normale»; 
rrpeiutani. deux jours pins tard, le laboratoire identifie r me souche 
enténipnihnjiine <f Esc] «ri chia col i 01 i l ;ffd Le bébé D. sort de s' hôpital 4 
jtütrs plus tard, dans un état de santé nettement amélioré mais avec une 
diitnké f I égê re qui p ers a te q u eiqu es p mrs e m o re. Ilapr nht en i i rtm 5 1 W n , , 
tuais . un mois plus tard ii a récupéré ion poids mutai. 

On peut se poser les questions suivantes: 

1 . Th.ii.iIcs les entérobactérie* foul-eiles capable* de provoquer une maladie ‘l 
Certaines d'cntne elles sont-elles plus pathogènes que les autres? 

2. D’oô viennent ces bactéries? 

3. Quels sont les principaux types d’infections intestinales causées par les 
entérobactéries? Pourquoi ces germes provoquent-ils (les symptômes d'in- 
tensité variable tTurt individu à l'autre? 

4. Oueds sont l^s facteura de virulence dupliqué* dans 8a colonisait ion»? Quels 
suret tes facteurs responsables des symptômes', ' 

fl. Quel est le traitement de* dilfémiles infections intestinales? 

6. V-a*(‘il tm moyen de prévenir «s maladies'? 

MïP, cl sl::i :'ils uni L ie a’Li ints ;!;■ 1 l-.m 1 1 lires «l'origine différant:. Ctlfe de Mr 
D., causée par V'. eholerae, avait un lien Évident avec leur voyage. Les diarrhées 
aqueuses résultent de la rencontre avec des bactéries, des virus, ou des protozoai- 
res normalement Absent* de renvininnemenl habilite! do pulionl. Lv*buctéri=* le 

plus sLiuvinn ni ihés uil Cause ju.I U. S .A. iNJT - et dans les pays- à Itaut IHVCUU 
socio-économique) sont certaines souches d’E. l'ûi'j' présentes dans la nourriture 
ou l’eau contaminée* pur les excrément* humain* ou éventuellement animaux- 
Ces souches peuvent ci renier dans lu population, mai* Lu mapiité «le* individu* 
(xurtuut It-.i adulte») rtsusniiii âsymptoittâtiqi!..:*, sans douce à cause de- l’iiïiinuniitf 
qiCDi ont acquise an cours d'expositions antérieures. Aux L'.S.À., oti trouve 
d'autres agents responsables de diarrhées aqueuses, ce sont des virus (tolavirus. 
coronavims, caiteivirus) ou des protozoaires (Giardia* CrypHtspnridhtm). 

Des bactéries pathogènes sont isolées chez environ un liera de ce* putténts.ei 
bien que 1 ’om retrouve 1 ehnlerm ou d'autre* pathogène*., c 'est f.. ooli qiu est le 
germe le plus fréquent; eu* *uuclté* ne pa* différeiire* (li* souches isolée» 
«liés les personne* en bonne santé. Jusqu'à dCKfr des jeunes patients souffrent 
d'infuctiiinx à rwiavlrus {Chapitre tfi'i et beaucoup sort infectés parties protozoai- 
res [Giitrditt, Crypiosporidhoti) (Chapitre 51). 

L'ëveiïiaildes maladie* diarrhéique* etK né* !:»«*; tu jour où le hélté D. a etc 
iidmis à riii'pii-il. plus de 200 personnes arrivaient au dispensaire du Centre 
IritL-niiUûnal de Reeherdie sur les Maladies Diontiéiques à Dhuka, uu lîuugla- 
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l'Il- rh. C 'est « qui se pas®: tous les jour* dans celteville . Tautesccs personnes sont 
aUtimes ife diarrhée, la plupart d’emre elles cnn moins de 10 an*. Environ une 
personne sur dix est ItuspLialLséecarelLe perd œllétiwni d'eau que. si on ne latmto 
pas, elle risque de se déshydrater dus ks 2*1 heurts. Certains sont ilijà en état de 
chut; ear les ptrrics tnt tau soitL supérieures i ILI'S de Leur poids et i Is vont mourir 
k moins qu'on ne Les réhydrate immédiatement. En outre, les personnesdéshydra- 
tdes au méwic degré que le bébé sont réhydratées poi voie onde, et an Lieu* d’être 
admises à rhôpilul, sont envoyées dbest elles a cause dsi manque de l»u 
disponibles. 1, ’él-il <&■ ecrlaiieiLleets hébéx v a pf u I cIiei a.yiavtU cl i Is risquent 
tic mmiriT. 

[jè choléra est l'excmpLc type des diarrhées sécrétoires. LL a été endémique 
dans le sous-continent indien pendant des siècles. mais depuis k début du 59ëme 
sitek, H s'ea étendu sous-forme de pandémie dans le monde entier. Dans les 
années 1850. un millier de personnes mouraient chaque jour de choléra, à 
Londres, New-York, et Philadelphie. Dan* les années 1971). il n’y a pas eu de 
liions lorsque k choléra a atteint l'Europe, au cours de la pandémie adueUe (la 
7èmc). Le choléra endémique a disparu depuis longtemps des pays développés, 
à l 'exception d’un peut loyer endémique le long de la rôle du Golf des O.S.A. Au 
contraire, Il est maintenant devenu endémique en Afrique et sera sans doute 
encore endémique pendant plusieurs décennies en Amérique Latine, Duna ces 
niions, endémiques, le choléra est d 'ahurit une maladie louehani les enfants., 
iitnoar ceux de moins de Kl aas, l'iinmuniié se développant au fur-et -à mesure 
des eAprwiiinns; la plupart de» adu lies sont «loue protégés. Par contre, au cours de 
la diffusion d’une épidémie dans des régions préalablement non touchées par le 
choléra, toutes les tranches d'âge sont touchées, ce qui constitue une différence 
par rapport aux endémies. 


LES AGENTS RESPONSABLES INTRODUCTION 

Lu plupart de* tuidéries responsables de diarrhées apport iennent a une grande 

tan: i De lits haLlénKK Gram itérai if, tes FrttervbUCférlftCéfté. fl ire rl j lues appui- 
tiennent aux Vlbrlnuaceat. LwcntéjohacuéricswnipnenrMnidçs tKKiériexdç la 
flore normale du colon ainsi que quelque:; badines pins pathogènes. Malgré leur 
nom. elles peuvent aussi Cire responsables de maladies atteignant d’autres 
systèmes de I '-organisme comme ks tractus urinaire et nespiraioine; elles peuvent 
est outre provoquer -des septicémies et des méningites. Les entérobactéries 
contiennent un grand nombre d’espèces qui BcdLfTérejKiwU parleurs caractères 
sérologiques et métaboliques ( Tableau 17.1 V La famille des Vibrionaccoe est 
cuaiAiiiuée «le mimhnsux vita-hiu* tiw pathogène*, mais elle contienl aussi 'e 
gemw responsable du choléra, i '. vhoietue Dans le cas clinique familial présenté 
au début du chapitre, le père a eu un choléra prouvé, contracté probablement -en 
Amérique du Sud. «lions que son Fils a eu une dkinrhëe due à un sérotype d '£. eofi 
«uléruputlwj^ue i EPEC)(|U L il a pu al Imper aussi bien aux U. S, A. quen Améri- 
que Latine. 

£'. esl Lu baclérie anaérobie facultative la plus abondante dans les selles 
normales de I "bornane.et elle esl présente à la concentrai ion de I Ü à i 0 E bactéries/ 
g, Dans le colon . les bactéries anaérobies sir clés (ffoeffm/des) sont au moins 1 00 
fois plus r iiUhbrteusï * quri tes bactéries iuiaérobLes favultulives. Les «.saches d7L 
f.ïJj eâüMüm rantntirït Jok maladies; ueiialitçx Miuche* humaines uni èlê cultivées 
au i abc rai o ire pendant si longtemps qu'elles ont purdu ta capacité tte coloniser 
l'homme. C'est Le cas delà souche K 1 2 qui occupe une place centrale: en biologie 
moléculaire et qui esl la souche la mieux connue de toutes les formes de vie 
celLulaires. 

Malheureusement, lorsqu'il s'a^Li ils; définir les maladies causées ptur les 
enlérabacléries, les choses ne sont pas si simples. Si E. coti ou d 'antre* espèce* 
d'entérobactéries notaient responsables que d’un type de diarrhée, on pourrait 
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Tnhlpau TT 1. Principaux genres (LEntoroUdCtEriacudu ci du Vibricnaccae 

Genre 

Prinopaus réservoirs* 

Principales mel«ties 

ExheMtb 

Gros intestin des vertébrés 

Diarrhée, dysenterie, 
ri Icl LIdiv, du Iraetus 
urinaire 

Wlming tes cher l r enfan,t 

SfiigeJfo 

y 

Oysfntpruj 

ÏjJmnneA] 

îysWmfi gwtro-inteîtinai 

üiurrhré.sépticEniie. 


dos à" irid üi, de l'homme 

1>évres encériiques (dont la 
fièvre typhoïde}, inlecikiin 
locales 

Wrareiu 

?Groa intestin des vertè- 

k'IeUiuiis du tractus 


brés, T eau, ?vol 

urnuire 

KVe bfifti*. ÊnfrviLJHrTer, 

y Gros intestin des verte- 

Pnrumtinie, vr-pner-mie. 

Sïmtk, O'trebKtvr 

broî. ew, EgoOts 

p.ttiefils imrriunwfépnniés 

Autres 

Yerslnia 

Rongeurs, porcs, eau 

Peste, dysenterie, 
lympbadéiïité 

[amp ykjbm r fer 

Syslcme- q.i-.l ro intrvl innl 
de? UfDinguï. EAU 

Diarrhée, vprid’-'nir 

J ? désira une Incertitude 




poser un diagnostic per si ni pie estomc-n cl in ique. Cependam, d iffërcntcs souches 
d’£. co!i peuvent être a l’origine de maladies differentes. l^our tendre les 
choses plus compliquées, des germes différents peuvenL provoquer les mêmes 
signes cliniques. Ainsi, Lu diarrhée aqueuse provoquée par E. coii ressemble à 
eu Ile que l'im vci[ÉMb(w peu graves de ch olèni; tT-Mitres souches- d 1 #, cttir 
sent responsables, d Vite dysenterie fébri le qui rappelle celle des xhigel les, I u agent 
classique de la dysenterie bacillaire, alors que centaines espèces de shigeiles 
peuvent donnerde s diarrhées aqueuses identiques- icelles provoquées pur £. coii. 

TouKs les souches iT£ (-^partagent les. mêmes euradérisLiques iMonomi - 
quex de: l-iaxir, spêci tiques (te I LxjîêLe, hteidi: xi ellex cnil pdxfcnx «lux liicLuirrx de 
virulence différents. A moins de rechercher ces facteurs. U est impossible, dans 
an laboruloine de routine, de Faire la distinction entre les souches paLhogëncs d TE. 
™Tr h ou ealreune souche pathogène el une souche non pathogène. U-icn entendu, 
dans le cas du Wbé D- h le tabCrfUOtrcn recherchée! trouvé un seul typed’f, coii 
TusjxMisahlc du diarrhées, i I x ‘agi xsuil (L ui il XL’huchie d 'F. nrSi lo’l"ii ifialiitM'èi il lhj 

EPEC (ef. ei-dcssmis). 

Il existe une façon classique de différencier ks souches les unes des autres, 
c’est de déterminer leurs caractéristiques antigèniques. Il existe environ 17Ü 
lypes sérologiques différents d'antigène D. He plus, les souches mobiles 
puxsèden] différentêx si «lu s ilTnili^finj H, Le -]:■! i i|.j il il Nill'.jU inrir. féi Lames 

souches d'E. t'erfi ont aussi un antigene capsulaire polysaccharidique appelé 
antigène K. Les différentes variétés de ces anLigènes permettent de classer les 
souches d '£. coii. Ce typage -sérologique exi psrfieti lièreunent utile quand ■! 5 h 4gjt 
des xulmnni' Iles, qui cnmpmioiil ù peu prés 2CJOS3 sérotypes. I.a signifient bon 
pratique du «s différences sérologiques est mouillée dans le Tableau L7.2. 
Cependant. la spécificité séroLogiquc n’est pas liée forcément à une v inilence. Le 
diagnostic pourra, il l’avenir, être basé sur rLdenlification des gènes de vira lente 
ou des produits de gène dons un LsuInLced grâcei l'utilisai ion de sundesd'A DN, 
de lit PCR. ou d’autres méthodes (Chapitre 55 ). 


LA RENCONTRE 

Certains paihogènes de l'intestin suite bien adaptés à l'environnement 
extérieur el ils ne provoquent que uè.i rarement des maladies. Le meilleur 
exemple eu ru le vibrion dmlériq uc qui vit dans ks rivières saumâtres et les 
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Tablc.ru 17.2. Eic-mplu de sémlypci d'fc ca.'i D.ithogcnrs 



SympEarnet 

Epidc-miolagis- 

Pvineindux 

sérutypush* 

Npmhriî dfsàrolypçs 

CntènopBthagtn«i <E PE Cl 

Piarfhée «du WY^oeur»- 

Surtout iesenl^nts 

ri7S'Hl 1 1 

Mombreux 

EntcrütDKiriDgmci (ETEC) 

[harriiée aqueuse 

Dans le monde en1»er, tous les 06;N- 
d-H-üi, liée- à ta nouericure et à 

Un peu plus 

Entèroimflïfveî (JIKJ 

Diarrhée- sanglanEc d 
dgwiturk 

lédu 

023-.H- 

âraucDup plus 

EnEEfOlémurragiquifl (EHFC1 

Diarch^ç sanglante et 
dgiÊnuerie 

î TKKJflOW 

CHS?;HJ 

Aucun ou quetques autres 


‘Là IïTT-'é □ Uuïignu In doOqe'ius isomdl iibtn», au lo'il. partie du I pana yiaxituridi 1 - biKlérien, uT le rcmb'-i! tarresqarid ,i-jx 
dilléreiria séiulype> a ■■ I igê ri a Jt'\. L.i cllrc H désigne- Iim dirtigurm <• n.igHiviircs \ ri le Ci ri re, les di llvrcnU séraEypn .: n Ligu i mues. 
Ln souche: immobiles n'ont pas, d'antigène H 


OtNAtü lex: dans II GoJf du Mexique, lu kmi 1 dus fnlrtlières du lésas ul lIlt la 
Louis kg»'), lit v ituicnL cholérique csl un -pathogène dé I luimme <:[ 1 1 n'infecte pu.* 
naturellement lus animaux. Cependant. skrn habitat rïanmutl cm constitué pu le.s 
enux ciuicivs (et salées !■; en effet c’est un germe modérément hakijrii ik* 
{qui aime le æi). A punir de cet luhiiut. Il peut infecter l'homme ou bien 
contaminer 1 1 nourriture ce l'eau et dire transmis à l'homme. Aux U.S.A., la 
LTunsmissH.m esl surtout associée à la consommation de poisson cm chu malciüi. 
péché dans les eau* du Golf, tes poissons peuvent être exportés vers d'autre* 
oÆ^itnbi das US. A.. entflfeunt d« épi démit* à distance, 

La plupart de» p itfhogt «* e q tértp* ) sont adaptés j l'iiiitmi xnnt générale- 
ment associés au corps dé L’homme et/ou de certains animaux, ftax MsiLches 
adaptées strictement :i ranimai scraienl Incapables de causer une maladie du:?, 
rhomme. Les pathogènes ealériques soûl transmis par voie oro-fécale maïs Ll 
existe de nombreux inlcrméiiiaire* comme la noanituneJe& boissons, les mains, 
lus mouches, les objets inertes et également les rapports sexuels. 

Les patbojttci entériques varienl fonsidéniblement du point de vue de Leur 
ipéeLftçicé vis’â-vix du l'Ituie, Certains d'entre eux infectent un nombre liraité 
d’hflies différents, alors que d'autrex ont un large éventail dTtfhes. Ainsi, 
certaines souches d'E. co/j' sont spécifiques île l'homme (la plupart dertre elles 
sont d'origine humaine), alors que de tu ombreuses siiuckus du udiiMutelkx vmi 
Iran -mises ël l’homme à partir des animaux imhhkiüm). (Chapitre f^i. 

Lorsque Le nombre de germes infectants cm faible, par exemple, inférieur à 
lO.CMX). ils peuvent être acquis en portant à lu bouelte des objets contaminés. Les 
mouches peuvent aussi trartsmetire des germes virulent* eu les véhiculant au 
niveau de leur parues on tic leur trompée! un kx déposant sur ta noumlureoit Lis 
se développcnt. 

Le nombre de bactéries nécessaires pour donner une maladie est pmhuhle- 
ment mieux connu pour les entérobactéries que pour la plupart des autres germes, 
Etes expériences d ’ înlbcticm ont été menées chc 2 des volontaires à qui on a fail 
boire des solutions tamponnée* contenant un nombre connu de bactéries vivan- 
tes. Ces études rouiureni que. dans de nombreux cas, quelques cenlaincs de 
Shigetia dysenleriac suffi seul pour provoquer une diarrhée. Par contre, il faut 
I MW à 1 0 , (XK) Shfgfüo fl exrrfri et plus de IGÜ mil lions d'f . fofj'entéroteixinoi^nes 
pour contHttitter le meme nombre de malades. La dose Infectante de shigjcllcs 
étant faible, latrarwniision pour* se faire de personne ü personne, par l’intermé- 
diaire des mains, ou par des objets ou des sosis.veWmems souillés. Par contre, la 
transmission directe des grosses quantités é‘E. cûü nétxsumires nu développe- 
ment d'une diarrhée, sera plus difficile (il foui environ une quantité de ffbksile 
la raille d'un polsï). Ilunseceas, il est donc plus probable que la transmission se 
Fasse par l'ingestion de nourriture oti d-kau cooUaminées dans leK|ucllcs [es 
germes se sont déjà multipliés. 

Maigre des critères d'hygiène Inès stricts, nous sommes itéiuimniwi vn pcndaul 
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pemiaflifitL jvéü tks banénes uiieMmnli-,. I;i terre pourrait «Ère comparée fs un 
globe recouvert d'un vernis de s'écèx. la différence entre deux-siidjoils du globe: 
résidant dans L'épaisseur du vernis. Ce le signifie que iHw* insérons lous les ioufs 
des, fdofct, en plus nia moins grande quantité. en foitetiun de notre tige (qui 
détermine notre comportement J et de l’état sanitaire de mure enviroooenient. 1 
pathogènes potentiels sans si nombreux qu'il csiécnnouniquc nous ne snvLyns pas 
atteints de diarrhée plus souvenu. La connaissance de la pâihogériiû de ce.s 
maladies et des mécanismes de défense spécifiques et non spécifiques de l'hôte 
muas en donne réplication. 


LA PORÎE D'ENTRÉE 


Arrivés dans la bouche, les pennes entament. un voyage Ilhïjl ci jséii Iléus Je 
long du tube digestif jusqu’à lent destination finale. Le tractus gastnvimesiioal 
est un tube ouvert bordédeecL Iules épishël iales différenciées qui maintiennent les 
bactéries en dehors de l’organisme ci les rejettent à S 'extérieur par l'anus. Le 
voyage est périlleux, car les germe* doivent faire face aux défenses de t’hâte 
destinées à les tuer ou il les chasser Hiers de l'organisme, ils sont soumis à de 
grandes variations de pH, avec un pH de moins de I dans l'estomac, à un pH de 
9 ou plus, pin de l 'ampoule de Vater où Je suc pancréatique ettlie dont l’intcslin. 
A ce nss'<:au„ cvs germes se retrouvent mêlés aux U liire* de hqui.de qui penètreni 
dans l'intestin chaque jour, et qui proviennent en partie de la noutr iiurc ci des 
boissons, mais surtout des secrétions endogènes. ESs sont enrobés dans Je mucus, 
pris dans des billes de polysaccharides collants, malaxés, pressés et chassés vers 
Tonus par les mouvemenls péristaltiques de l'intestin à moins qu'ils ne trouvent 
lus moyen de résister, A u cours de leur voyngE. ils sotu accostés pur des protéines 
solubles {lysozyme, protéases, ellipuses) ainsi que par des sels biliaires, des IgA 
secrétoires, des phagocytes ei des lymphocytes. Au niveau du gn»s intestin, 
ptiruxui oir ils- s'arrêtent. ils vont rencontrer Je* nombreuses badëries de h livre 
numide qui réï-isteîtl ü l'implanUitLun de nouvelles espèces: ceci parce qu'elles 

Uni Occupé les premières |çx xite^d' j^lfiésiLin HUI la pjjHH HiLestLiuk'-, eL JH.SSI p jjXjC 
qu’elles séerérem dûs iiibstanees inhihitriees. 

L'efficacité des défenses de l'hôte explique pourquoi la dose infectante delà 
plupart des pathogènes entériques mm invasifs est élevée et pourquoi la maladie 
ne constitue pas la norme. Certaines conditions, cependant, peuvent fournir un 
avantage au pathogène. JAirexeinpfe . lorsqu’ils utpvphi diut^ I ’asiotn aç mélangés 
à de b nourriture, les germes sont protégés de l’acidité de l 'estomac. eL leur dose 
iiïfccLHnie est abaissée considérablement. Certains patients ont une acidité 
gastrique d une capacité de secrétion très diminuée, en raison d'une maladie 
(anémie pemioeuse). d’une infection par Hi'Unrfxn icr pyitm pur exemple 
(gastrite). d 'twé çpérdtknk L-hiruqjjieaLé eonintc une résection gastrique, twenoore 
dt là prise de médioanieiKii anu-ulcéncux qui inhibent la sécreüoei d’acide 
gastrique. Us Mini exposé* aux iitfeetirtm par des haetéries sensibles à l'acidité, 
belle* que le vibrion cholérique ou les salmonelles, habituellement détroits pur 
Tactile gastrique. 

Ainsi. Les individus qui présentent une hypochhiHnytlric («(rération d'un 
ulcère ou prise d’itmMiistwniniquux) sthj, i K pliLsexposés au clwtéea. Elans Se ras 
eliniqUèétudié. Mr D. est aussi an ulcéreux et i l prend des anü-hisl&minjques. Ces 
deux facteurs ont dû contribuer à sa maladie. Un inoculiim impartant de . germes 
esa généralement nécessaire pour surmonter L'ccidilé gastrique, cl c est la ru wn 
pour laquelle les cixnlads Inter-humiLins ne sont pas. en général, à l'origine de la 
transmission du- choléra. 
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DIFFUSION ET MULTIPLICATION 


Le vibrion cholérique qui a infect Wr D- a colonisé U punie pnniTnafe de 
L'intestin grêle, alors que lu souche Ü'E, ftiJi ciuÉrnpajIirvtèiïe (ETSQ qui a 
infecté le bébé I), a colonisé la punie rtinveiiiie disiale de E'inbüxrin grêle. Autrui 
dé* i lu us pennes n 'a envahi U motficnjie. [Lis ont reconnu chez IcurhCde. Leur [Issu 
de jwétli lisctlnn. au moyen lI 'udhéiîiiiËH de surface sjjcl ifiques île récepteurs 
prêsciiis sue la membrane de la bordure en brosse de L'inrcsrln. Ces adhésines 
pu nnsi'riMi i .mil. s ; L - n n tSi de se fixer sur l'épithélium imesiinal er de ne pas être 
hulayti. Ils liibisitnt peu île u.xingHhh.iiin au niveau du jéjunum ou de l'ildcwi car 
lu flore résidence cüi pauvre ou incjustajilc. Poui des- raisons mal expliquées, les 
personnes de groupe Q, cranmc MrD., sont excessivement sensibles aucholéru. 

L'adhésion n "est pas ladleinenil réalisée car la surface de la bactérie el celle 
de l'huile sont 1 ouïes deux chargées négati vçmenl él devraient rvormfi-leuienl se 
ECpiKisser. Cepeuduiil, les charge:-, ne scnLl pas mi ilnimLiriL-nl réparties sui les 

surfocéséi il existé dés zorwsplmou moins chargées négativement, « qui permet 
aux fwcesd’jinwcElwiélKcrcMlatiques<l"uglr P aidées pur des forcés d'aiiraciwn 
plus faibles, relies que les liaisons hydrogène, les forces de Van der Waals,et les 
inlcraE tiens hydrophobes. Lorsque l'adhésion se fait pur L'intermédiaire d 'appen- 
dices longs et fins, l'attachement csl plus solide que par l'apposîtlou tk grandes 
surfaces planes. Les adhésines (ou facteurs de colonisation) sont fréquemment 
retrouvées sur les pili qui sont des structures longues et fines. L’adhésion -se 
pmduiL en général par I "tnUjçmnéiliiiiire de protéines qui se tient aux sacrus pré seuls 

sut les glycoprotéine* m sur les glycolipides au niveau de I "une des deux «Dûtes 
qui inné (agissent, à la façon d'un nfeepteur ci de sou ligand (Chapitre A m S 
«Piiradigmc»). 


Paradigme: Adhésion et colonisation 


Cïiei foutes les bactéries entérique? étudiée* aujourd'hui, on a montre 
quo leur capacité à coloniser la muqueuse du tractus gastro- intestinal 
dépend de leur capacité d'adhésion. Cette adhésion bactérienne est plus 
particulièrement due à une interaction spécifique entre certaines molécules 
de la surface bactÉrienne (l« vacrtidjirts*») et certaines molécules de la 
surface de l'hôte (les ^récepteurs ■>). Chez les bactéries entériques, les 
udhésines lés plus importantes et le plus souvent retrouvées sont des structu- 
res appelées pili (ou fimbriae) (Chapitre t et 3). En fait, toutes les hactèries 
Gram négatif possèdent des * pili eommunstt, qui sont des structures protéi- 
ques qui leur permettent de s'attacher aux surfaces muqueuses le long du 
tractUS gastro- intestinal. Ces prit commun* ont une affinité particulière pour 
les molécules contena ni du man nose a u ni veau des membranes muqueuses, 
Les lipides et les protéines contenant du mannose sont les récepteurs qui 
permettent l'adhésion bactérienne. 

LéX SduCbes dff. ïoii qui donnent la diarrhée du voyageur possèdent un 
type de pili supplémentaire qui attrait I '.«! hésitin aux tel lu lus de l'intestin 
grêle; de plus, les bactéries sécrètent une toxine qui est responsable des 
symptômes de la maladie, l'adhésion dw bactéries à la surface de la mu- 
queuse, non seulement favorise ia colonisation, mais potentialise aussi 
l'SCfion dé U tdHïne, peut-être en permettant son attachement efficace au 
niveau des récepteurs situés sur la muqueuse. 

Certaines souches d'E. coi'f responsables d'infections urinaires possèdent 
une forme particulière d'adhesion, Elles ont d'autres pili,. appelés 'pili Pn r qui 
sont spécifiques du tractus urinaire. On les appelle pili P car le récepteur e$f 
une motecuk complexé, contenant du galactose, que l'on retrouve aussi au 
nîvea u de l'antigène de g reupe sanguin P. Seulement 1 % dé lé population est 
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antigène P négatif. Ces personnes, n'ayant pas de récepteurs pour les pi h P, 
ne Sont pas sensibles à ta colonisât,™ par tes souches d'f . codï portant ces pili, 
fil nç wn| pt»f«n*itilc$ wx infection» urîrutir« qui te développent par la voie 
ascendante. Par contre, ils peuvent faite des infection» urinairtâ lorsque te 
wote normale d'infection est contournée, par exemple par ^'intermédiaire 
d'un «ttiftor yri«ite â cteffleur#, 

L'adhésion bacièrienru? joue un r6le important dans de nombreuse» 
maladies infectieuses autres que celles dues au* entérobactéries. De fait, 
tqwe «nfectipri impinq^art muqy«uM nécessite une interaction entre 
une adhesme et un récepteur. Par exemple, les pili sont essentiels aux 
gonocoques pour infecter tes cellules épithiélrales du tractus génito-urinaire, 
car IlsfaçlUtent l'adhésion bactérienne et I# rutamsriiicin. Le* StteptOCOgues 
adhérent aux muqueuses du pharynx, par une interactîrm entre l'acid* 
I jpotéchpiquc du streptocoque (l'adhésine) et la fibronecti ne de la muqueuse 
(te récepteur). Itt nattent* qui perdent lâ fibronectine de la muqueuse, à 
cause d'un stress physique important, ont la partie supérieure du trarius 
respiratoire qui est colonisée par des bactéries Gram négatif (é . oofi KtehsjeMa, 
ét PïéudiJoTOrHS } plutôt que par la flore normale Gram positif. Ces bactéries 
se reiïpu vent ainsi dans un site stratégique pour Induite de» pneumop*thi« 
à Gram négatif au cours d'épisodes de micro-aspiration survenant souvent 
chez les individus intubés et qui sont dans un état de semi-inconscience. Ces 
infection» posent un réel protilé*e«he* te patteots hospitalités qui sont ttems 
un état grave. 


LES DOMMAGES 

La dîanbéc de M r. D. était dite à une exni naine, b iraine dsotériqite, qui agit 
sur les cellules épithéliales de l'intestin gifle. Une fols qu’il quitte l'estomac, 3e 
vibrion cholérique est; capable d'utiliser ses facteurs de eolMiisaiiott, tels que les. 
pili (TcpA, ou pili co-réguMs par la toxine J pour s’établir dans l’intestin grêle 
proximal. A ce niveau, il élabore des facteurs de virulence solubles tels qu’une 
hiimag u lutinine -pmcüase pour décru ire te mucus intestinal (afin de se rapprocher 
(fc la wrfaçe (tes çe| Iules ËpLlhëliatex.f et jwmr Favoriiser rattachement. Il N hè re 

également sa toxine. Cette dernière est le prototype d’une famille de protéines ( aï 
capables de se lier à un gang linside (permettant la fixation de la [mène aux 
cellules) cl (b) fonctionnant comme des enzymes ADF-ribwjluilcs Ce* 
entames transfèrent de façon covulcnte la partie A DP- rihotryl du N A U Inkotioe 
adénine dinueléotide) vers, des accepteurs d'électrons; dans le cas du choléra, 

] 'accepteur est un composant régulatoire de L’ad cnylutc-cycluHe. Ce Gs qui se lie 
au GTP. Comme nous l’avons wu dons, te Chapitre y, . L'ADP-iibosy talion de Gs 
bloque l 'unité catalytique de te cytlnse en ptuvirion «on» de sorte que T ATT tsl 
converti en pcnnmtnix en 3' T AMtV (adérrnttine mortophcMphate cyclique). 
Cene molécule constitue un «second mcssqgc ■■ intracellulaire, dassique dan» les 
systèmes de contrôle cellulaire hicriagjquci: des taux élevés d’AMPt dans les 
cellule* de l’iiUestin grêle arrêtent l'absorption de sodium pnr les «Utile 
intestinales et augmentent te sécrétion de chlorures par les ctHaks des cryptes, 

El en résulte «rte migmenwtioe (rts mette du NaCi dans la lum âfcpc de riniolin. qui 
attira l’eau par des forces osmotiques, et conduit à l'excrétion de liquide 
isnaonique sms-forme de diarrhée aqueuse. Dans le eu du choléra. le volume de 
liquide est si important que le patient est rapidement déshydrate et qu’il peut 
tomber en état de choc; s'il n’est pas traité rapidement, il peut mourir. Plu» 
pefsonne ne devrait mourir du choléra avec L'existence (te solutions iwloniques 
de léfiydralatiou. Des twuxde motlalilé dépitwmm I ^ dan* lerépidéiniex, «au une 
preuve d’un manque de ressources et/ou d'unu mauvaise gestion du problème par 
un pereonnel médical i ne x périme n té. 

91 est imporiaairt.de noter que tes gèmwcodanl pour te itntine du uhrdéraar la 
gène des pili TtpA sont réfutes dt fipsa OMrdoanM. Ils sont donc mis eu 
œuvre an mime amps, ce qui suggère un mécanisme d’activation commun, 
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nbnilissunl ü lu. imlixlie. On * OHOtté qu W numhn? croissant et gènu* ïnspl iqués 
■Juins, lu -virulence sont contrôlés par des piétés itisiiîl«sses, sOUtOTI appelées 
ülémcralwde régulai iun glubalcM. S ■xPanvtlig'meB mu Chupilrc 20), en réponse 
ü des signaux de l’envirunneniwnE lels que lu nenpé/âiure, k calcium, k fer, ou 
donnes factieurv. A truver* ces signaux, lesjrarlingiiissux|iirLiiit!nr leur prfejsct 
chez. un ho(e et Jéclenchwnl ks gétb*x <le virulence dont ils ont Iksülii pour 
survivre. L>e celte fsrçob, ils ne gaspïllenLm l'energie nLkxsuhsiroisiun Mmi|uajn 
des produits dont ils ri’om pas besoin en de bo pi rie l'Iuue. l.e détkiichL-nientesi 
eïlremenient rapide Une foûs le signal perçu. 

Certaines -souches d'£, vûli produisent L'iJIW des deux erUÊrotüxirifcs (ou les 
deux ) que l 'on appel le LT (ihermotahile) et ST (ihemMstable). Elles agissent en 
transformant rafcsorpûon de Liquide dans l'intestin en sédétron. Lu toxine LT a 
nue structure similaire à la toxine du choléra et elle active le système de 
l’ailénylate-eyclaM-tiihfP cycLique (ChapiLre (?). Ainsi, la diarrhée à t". coli 
cnlénoicmnogèncs (ETECt ressemble au chelem dans Le mode d'action de l 'une 
de ses toxines: mais le choient est une maladie beaucoup pLus grave purce qu'il 
provoque une sécrétion plus importante Je liquide. Cependunl, aucune Je ces 
maladies n 'endommage la muqueuse intestinale et lesseEles Liquides ne conlien- 
nenl pax.de leucocytes ou dTiémalks; il n'y a pas de phénomène inUMfitlàiA 
au ni vira y fie la pan» inteSl inale. I j£s cwïluks uUextinulex activées par b |L>xïnt LT 
nu par la icutine du choléra restent dansât état jusqu'à b mon; lcxcfFets.de la 
toxine ST sur l'adéisylate^çlase dïsparaissqni ni la toxine est éliminée de la 
eelLuLc. Des toxines xiinilaires sont dtkriiex ehez un certain tioanbic: d'antre* 
pathogènes de l'intestin comme Otilmûtaihi, Çampyiobacier, Yenink i, el 

Le bébé D. u été infecté pnrune souche d ' EPEC, appartenant à un petit groupe 
de iérolypes spécifiques d '£. coti, mis en évidence, ü l’origine, dans des 
épidémies de diarrhée touchant les crèches et identifiés pur leurs antigènes O et 
11. Durant de nombreuses années, ces sérotypes ont été retrouvés plus souvenu 
ehetf lexpemmcs iisymplnmuiiquesquecheï.lespulienlxsympttimiiliqutsel on 
se demandai! si riklkmem i.k étaient pathogènes, surtout lorsque Les épidémie* 
touchant les crèches ont disparu. Ces épidémies étaient-elles dues réefelenïciu aux 
EPEC ou éLaknl-elLcs ducs il un virus inconnu ou à un autre germe? 

Aujourd'hui, on n’a plus aucun doute quant au potentiel pathogène des 
sérotypes d'LPËC. Kien que ces sêroLypes ne jouenl pas an rôle direct duns lu 
pMftogénie, ils servent toujours Je mauqueurs pour les souches virulentes munies 
d'aunes gtü» contrët&M les caractères de p*d»gélkilé (Tableau 1 "?,3>. Ces 
gènes cotnponert le gène tftf-, qui code pour- un facteur d'adhésion d'une souche 
d ' EPEC {c'exi une protéine de surface, responsable de la capacité du germé à 
adhérer aux ecl Iules cpiüiélLaléx suivam une disposition curaciérisEiqLie ni forme 
de [ïiiicnvecdcmie, uu niveau de certaine* zones, de la membrane plasmique), Il 
existe un deuxième gène tü£, Décemment décrit qui eude peur le facteur 
d'mtucbcment et d'effacement, et qui permet une adhésion fonc de la bactérie 
conduisant nu icarrangement du cytosquelette, ce qui détruit les itiic-JüviLlasJtés 
formant un pied large et plat (effacement) (h ms le iniL-ro- organisme fixé, Celte 
destruction de la surface d‘ absorption conirilNic significativement à la diarrhée, 
btun qu'il existe probablement d'autres facteurs qui interviennent egalement. 

Alors qu'il existe des sondes poicr ces gènes, el que leur action peu! être mise 

Tabbjïi 17.3. Ûélermïnanti de virulente dans les souches porcines d E. cob 
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on évidence dans les cultures eell lilair-es, aucun sysiériic ci'esi utilisé : l i ij i t : 1 ' m i i 
pour Je diagnostic spécifique, ce les laboratoires d'analyse en 11 tiraient à faire co 
qoi'eJlro ont fait pendant plus de quanmle uns, rechercher les séradypes d'EPEC 
et ]ce eruceistrer (NdTj. 

AUTRES INFECTIONS PROVOQUÉES PAR LES VIBRIONS ET 
PAR f. COU 

Le sérogroupe Cl de V. choie me, est la cause La plus fréquente de diarrhées. 
Il existe d'au lie s V. choierae pathogènes qui n'appamcjuient pas au sérogroupe 
01 et que provoquent des diarrhées: on 1» appelle souvent NAC ou vibrions non 
agglutinables car ils n agglutinent pas les sérum* anti-OL mais ils agglutinent 
bien sûr les sérums spécifique* de Leur sétogrnujM, Une nuire espèee murine 
différente, T. par^he/tuthtù-m, donne des diarrhées sanglantes ei cite est mins. 
mise par ingestion de poissons ou de crustacés crus, surtout au Japon. D 'atUlres 
espèces de V'ihtin. te Iles que V. rai'crjïi ■m.ï ou afxinulyih ir.f, -jjiïi souvent acquises 
par une blessure ou une coupure eu niveau de la peau. 

Les souches d'f . coii. EPEC ou ETEC. représentent seulement les premières 
espètrad'i'. t ali responsables de diarrhées qu i ont été décrites (T afcleau L 7.4). La 
liste est longue; EPEC. ETEC. EJECl El LEC.EAggEC, et d'autres probablement, 
Chacune de ces souches possède des traits génétiques Identifiables et des 
caractéristiques épidémioLogiqucs, et provoque des situations distinctes. Les 
EEEC ce Les EHEC seront vues dans Le chapitre suivant. Les EAggEC auto- 
agglutinent (forment des aggtégatsO dans les eultures tissulaires et sont impli- 
quées dans les diarrhées précoces tchc* les enfants de moins de 6 mois), qui 
persistent durant des semaines avec des conséquences importantes sur le plan 
nutritionnel, 

A l'autre bout du spectre, on trouve Les souches d’L. coiï enlëro-Lnvnsjvreou 
ElliC, Ces germes soûl lu cause lu plus fréquente d ' infections tirinaires (.Chapitre 
59), Beaucoup des s ou cites t)‘P. coii responsables dé pyélonéplirriiiSs itossùlIciu 
des pilL qui se lient 1) un glycolipide du ilssu rénnl, Col il explique en partie le 
tropisme de ces germes, D'autre* wnwhes. qui possèdent un polysaccharide 
capsulaire appelé antigène ÏJ1, sont invasives chez les jeunes enfants « causent 
des tactériémiesci des maladies systémiques, tel les quedes méningites (Chapitre 
5B). Dans chaque eus. les facteurs de virulence spécifiques sont importants pour 
déterminer la nature de la maladie- Une grjnw.lv partie d entre eu* sottUCOrthUStles 

autres sont en cours d'uLuili; OU TéxIftH à découvrir. 
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piarrh*» 

Qyscnt 

lléde 

e-ric- 

Colite- 

Efiterobaeterlacea* 




E. tùli ETEC 

-i- 



É. en A) ETC 



+ 

f. ra.': b Hé L. 



+ 

Ë. ra.'j ÉPbC 


*■ 


Sbigts't'a 



+ 

SaiWmraeiVî (sauf ?ypA,'i 

■4 



Saimowfls typft.1 


4- 


reesi'nte ej>réroccayt,o 



4 

ViL)rion«eae et aulnes 




Vibffû choieras 

4 



C .1.'' ,^ r' 1 t-SJ l I b j'^'C/W 

+ 



Autres vibrions 

+ 




^opyrighted matériel 


1?-' L« mÜrebuctérlw: dl*«ti#W “SéCrMaiiU»'' taquin»#*) Kl 


DIAGNOSTIC 


Il a êlê possible de diagnostiquer un choléra chez Mr. D. cor son médecin 
savait qu 11 existait une épidémie de choléra dans le pays qu’il venait de visiter, 
cl parce qu'il u prévenu le laboratoire qui u. utilisé des mihsux spéciaux pour le 
diufnoviiç, Sur Içkhii1:#u^ nul lu aire*, |epnlïld'uiili*»linn dus sucres- du vibrion 
ressemble à celui de germes commensaux cl l'idertlificaliun n 'aurai! pus été 
pnurviiivie. .Sur militons spéciaux pur « mire. Iç s Dukmles d# fhfilcraf onl été 

(seilnnem identifiée* ci k diagnostic in icrobïoiûgtque aéré confumé pa* k CDC 
(Cerne» fnr Dise»* CwitroH dAiloma en Géorgie, oîk il a i\i montré que la 
suuulw de vibriondt; M r, D- ftdl génêliquement idem ique à ta îoucheép idémique 

Cl ['il'm'i i î;i soudte LilikÊmiqut' reimuvéç iJa:i' I# ücdte <|u Mc i : qur . L’éluck 

épidémioLogiquc de la souche 8 (ternis de montrer qu'il n'agissait d’un cas 
importe cl qu'il ne constiluait aucune menace pour La population locale car il 
n 'étais pas lié à I 'absorption de fruits de mer contaminés capables île provoquer 
une épidémie. 

Voyons maintenant le cas du bébé O. Ën plus de- milieux sélectifs spécifiques 
de V. rtmlerar (à muse du ihiiniortk-ilii père). *t* selles on! élé ensemencées dans 
(üffërcniK au lïivu s pour la sélection et la différencia! ion despiithogénes pires ibles, 
L'incubation des cuisine* eu aéiohLese a empêché la culture tfcs anaérobie* 
strictes qui constituent la flore dominante 4e I ' intestin. Lès milieux oméié choisis 
pour permettre La croissance des badines emérique*. mai* (ntt cdle des autre* 
bactéries. Ces milieux contiennent des coSorams (éosine, bleu de méthylène, 
comme dans le milieu EMEJou des sels biliaires, qui inhibent ta emissauee de* 
bactéries Gram positif. Ces milieux ne sou! pas particulièrement riches, et ne 
permettent pas de faire pousser les bactéries Gram négatif de culture difficile. 

Toutes les souche* pathogènes d't". caS dénites se ressemblent que ce soi: 
sur gélmsc i.iu â | '#* amen microscopique, La plupart des hnci Iles enlériques Cran 
négatif se-resscinhieiLi a I tusHn liai niiçmsçupvvl Mtrjsûlm: 1 II* sont classés sur 
la base de leurs propriétés biochimique* ci d# t#uis hesoitL* nulrilmnnds, tomme 
l'utilisation des sucres,. Certains pathogènes intestinaux classiques, comme 
SaimemM oui Sfiigetta, ne fermentent pas k lactose, et c’est Sa cai*on pour 
laquelle ce sucre est habituellement contenu dans k milieu, avec un indicateurde 
pH coton:. Les colonies qui t'rmx nient le lactose produisent de L'acide et 
entraînent un tirage de l'indicaieur coloré. Les colonies lactose négatif sont 
repiquées pour Idmliltcation, Les aubes pathogènes ne peuvent être sélectionnés 
par cette inédHide es doivent être recherché* pur d'autres techniques., 

Avec l’aide de ces milieuK -.'lnLiik. ile*! qn généra) .■■ wv simple (Ttaler 
coü, même ô partir de prélêvenicms comenatii de nombreuses huetmes Jifféren- 
les. Ce* milieux ainsi que d’autres lesta spéciaux permettent au laboratoire de re 
limiter à l'identification des principales espèces df'eniÉrobajctéricK (Tableau 
lî.l I, Lu recherche des sous-groupes sérologiques d’E. eu h' n'est pas possible 
stàp* |a plupart des laboratoires cliniques, de plus, ("trppariennnce à un sérotype 
donné n'est qu ‘un caractère associé ;i Su virulente mai il n'en est pas b cause, Fi 
les seuls réactifs sérologiques qui sont disponibles sur le marché sont les sérums 
anti-EPEC 


TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE 


Le traitement, dans le cas de la fami Ile D. , a consisté à rcsiaurer les périt* en 
eau, â corriger les déséquilibres mélaboliques. et à améliorer leur fonction 
(tJLyairtlogique. Heureusement. les diontiées aqueuses sont assez Limitées don* le 
temps ci ■■ ' a: i l- k-m sîui* initemenL antibiotique particulier, dans la mesure oit le 
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paikiM peut être réhydraté et si l 'en fait en sorte qu ' il ne lombe pas ers état: de choc. 
FmirMr. O,, il a fallu dubonl le réhydrater par perfusion. Pour le bébé PL une 
soi u| uuiciimpnrlibnl un si il 1 Lu is’l- rtc vedx cl de milr ;l sort i . lus cchlo* nlnilninc êUint 
choisies |nniT accroître le système de uni ns port physiologique du glucose et du 
sodium. 

Ce traitement simple, s’il était appliqué universellement, pourrait sauver lu 
vie de millions d'enfants chaque jour dans le Tiers-Monde. Malheureusement, il 
d’e-M pii-- [utile . i cneltse en ccuvredon* ions if s pays et dans [nus les lt-- 
L'expérience nous a montré qu'il sc pose des praUtïnes pratiques pour s’asMutr 
que h solution de sels et de sucre est faite correctement, ci que des taux adéq u ,ic\ 
sont donné» au bon moment. Le* moyen» d'enseignement de relie méthode sont 

ù t'Éliufe. las pmlilènttf o'ksI pmsenoinf rësnlu. 

Des efforts considérables ont été fait en matière <te vaccin, lin double 
proWtme se pose: i a) idcnlificret préparer les antigènes protecteurs: ci i bttrouver 
le moyen de présenter ['antigène de sorte qu’il suscite une réponse immune locale 
au niveau de l'intestin. Jusqu’ici. de* résultats partiels onl été obtenu* avec les 
vuunns vivants iuhnm ixtrcs pur voie orale, txinxLhuÊs <k suKidwx allénuia s ou 
génétiquement modifiées. IL est important «te noter qu'aucun vaccin contre les 
bactéries entériques n’est disponible à l'heure actuelle. Les techniques moléc m- 
laires sont utilisées pour développer une nouvelle pènénitkin de vaccins, ce qui 
dans un avenir proche, devrait conMitiicriinréel progrès ci permettre l 'utilisaison 
de préparations antigèniques, purifiées. 

CONCLUSIONS 

La diarrhée n'est pas seulement un état MevasUmne] gênant, C‘«*l -au**: une 
cause majeure de mort infantile dans fc* pays en vote de Jévelnppemeol. Lé 
traitement symptomatique par réhydratai londciinanilcd’intporianiH effonsd’édu- 
DfltLou. 

Dan* tou* les os. les- réaction* locales de dél«n*e du irnctux giistm -tniertmil 
doivent être dépassée* pour que la maladie survienne.. L. cl tic .il nu de ut h 
mécanismes de défense esl bien démontrée put le fait que. dans les jm-s 
développé», les gens meurent rate ment d'infections jniciunaLes, bien qui; l' i mes- 
lin sait im tube ouvert sur l'extérieur. La maladie survient lorsque la charge de 
pathogènes de l'environnement et leur* possibililës de transmission soin ë levée s. 
et lorsque des facteurs Je prédisposition pomme ta miLlrturiltwi.qiii diminue les 
défense* de l'boie, sont également présent*, 


Questions dévaluation 

L Quel* sont les principaux mécanismes de défense dirigé* cornue le* tnfcro- 
urgaoisme* dan» chaque segment du tractes gaxtm- iiiiexHuai"? 

2. Quels sont les, principaux types- de bactéries responsables di' infections iittes- 
ti raies? Comment le» disLingue-t-on au laboratoire? 

3. Quel* sont les prifictpati * facteur* de virulence de vlnu; nu groupe <fc puhïigè 
tîçs intexlireus? 

4. Quel!» sont le* maladies provoquées pair les différentes souches d 'jÉ.twtf? 

5. Quelles sont les différences existant dans k traitement de b diarrhée bacté- 
rienne et celui de la dysenterie '.' 

6. Quels sont les problèmes qu'il fuul cnnskJcrer dim* la prévenu nn de* 
infections bactériennes intesdmilvs ' 
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pathogènes invasives et 
responsables de lésions 
tissulaires: diarrhées 
sanglantes et dysenterie 

Gerald I Keusch et Donald M. Thea 


INTRODUCTION 


Les bactéries responsables de diarrhées aqueuses sont décrite e dans ]e 
chapitre précédent, Ces micro-organismes colonisent Eu parité proximale ou 
distale de riiHertin prêle et induisent rucmmulsblioii de liquide dans la lumière 
hnistinalé, soit en affectant la biochimie du tr-Arispen élcetmlytlquc, soi* en 
altérant la structura de la membrane des micnavilEosltês au niveau de laquelle a 
lieu le transpon des bans. Ce chapitre traite d'un autre groupe de pa1ho.çéne5 
nesponstiWes de lêsinns surtout ju niveau du gnns intestin, hien quu la partie 
distale de l 'intestin grêle puisse être aussi touchée. Ces bactéries peuvent soit 
envahir la muqueuse, soit la détruire, provoquant des diarrhées sanglantes ou 
□ne dysenterie. Ce dernier syndrome estcaractéri té par L'émission fréquente de 
selles (parfois plus de 3W)our), en général de faible volume, avec du sang Cl du 
pus. et certains symptômes comme des crampes et des douleurs; causées paï 
l'envie tT aller à la selle Cou ténesme). 

La réduction de la mortalité duc aux diarrhées aqueuses, grâce à l'utilisation 
extensive de la réhydraialdan oraLc. a souligne la mortalité persistenle due au* 
diarrhées invasives et inflammatoires, stirtonl dans les- pays en voie de dévelop- 
pement. Ces infections graves, et qui sont qoelquefoas morlelles, nécessitent 
fréquemment ['utilisation d'antibiotiques-r les résistance* üUK antibiotiques sont 
donc préoccupant le*, En outre, les i mitu niants antibiotiques oon&tiiuent un pro- 
blème particulier dans les pays pauvres où les nouveau* antibiotiques efficaces 
sont, soit non disponibles, soit trop chera pour La plupart des patients, l>e plus, les 
services médicaïut, dan s ces pays, onl souvent beaucoup de mal â .gérer au mieux 
les complications systémiques iissociées. 

Ce chapitre sera wngacré aux shigelles, le prototype d'entérobactéries 
invasives. Nous étudierons égalemerl Les salmonelles cm, bien qu'elles envahis- 
sent aussi la muqueuse de l'intestin, leurs manifestations clinique* sont différen- 
tes. Nous verrons aussi Les£. rafi entérolrémurniÿiquesqiui ne .compas invasives 
mais qui sont quand même responsable* de tfittflhéçs ^anglanies. En ce qui 
concerne les sulmonel les, nous évoquerons 3, ty^t-, J 'agent de la fievra cypho-ïdc, 
qui. comme les saLmcmelles non typhiques, usa acquise par voie orale, envahi* 
l'hôle en pénétrant dan* U fliu>t|UÉUse intestinale. et provoque souvent des 
symptômes imcflidHilt, Néanmoins, la typhoïde est un syndrome urique proba- 
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Mentent mieux caractérisé en tant «in* infection systémique Ul-% phagocytes 
rnoronuciéés. causée d'abord Cirais pas esetusivement J pat S. ryphi L Cela illustre 
comment des différences de propriétés d'un genre à l’autre, peuvent conduire à 
des variations importâmes dams tes nlMïil'eiULlratf cliniques provoquées parles 
bactéries. 


CAS CLINIQUE 1. SFWGELLA DYSENTERiAE 

V. . uitf petite fille de 22 mois -VliL-ejêir Juiti (UT quartier défavorisé d'une ville du 
TfJKH située près lie ta frontière dit Mexique, est fébrile. puni Tcrppél il, ri a rêne 
diarrhée aqueuse. fs. lendemain, la diarrhée admiauf, moi* se ipafemU rtmanjuau 
dit minus el un ptu de sang dans .ws selles. fai p iteerarc de sang dans te fe/te. !tttr 
fréquente d'émission, ainsi que te vtMif.wemrrilT du bébé irttfuiètfni Sri parera J qui 
(Ondlrisent / enfanl (liu urgentes de l' hep i lai, où on fui prend sa température; elle a 
dff^Ç, Ptu A' temps djiy-t'i SON d/rjuée , êtlé fdil tf/W jyiicope . L 'examen clinique 
montre une enfant ta mauvais énsr général. iamnoitmt . tégiremehl déshydlutée el 
pré se niant une hyperactivité intestinale {émission de jçibJ, Les résulws dli tabora- 
taire montrent une tcucocylaxc el une légère augmeulaiinn du radium et du v fur ose 
tangtan U en film f t f C>ir des llqunlèi de réhydwmion et des antibiotiques. Plusieurs 
jours plus tard, (a raprorufsurt révélfla présence \le Shi (L-M 1=1 fie 301 C fi X ' enfant ne fait 
plus é' attire syncope et la dysenterie, diminue dans les jours qui suivent, Elle a perdu 
em'Jr'yn 1 kg, et récupéré mm poids stotmal au bout d'un mtûs. 


CAS CLINIQUE 2, LA FIÈVRE TYPHOÏDE 

Mi. }., Éirte étudiante originaire du liud-Esl de l'Asie, retourne chez elle pour un 
jéjpttr de J mois. Vers la fin de son léjoue. Sir ru ml # a tint fvrte fièvre el de la diarrhée. 
Trais semaines plus tard, lorsqu'elle retourne ait* fJS A, . Ms I a dtifiilSOM et ümr 
jlîévnf diSJ ’t, avec de.smausde tête, destnyalgiet, et de T anomie. Ixi fièvre persis re 
e r j W sfffl t ôie pntg WS W 1 rn»t.n l dura les jours qui suivent. Elle est ■. rte lui Service de 
Savé des étudiants, et ilflpdf dit fatiguée et eùhfuic. A ta palpation, l'abdomen est 
souple , elle présente une hépatosplénomégalie, sans «guet defimnixi*. Malgré une 
fiivreélerée,leptmtsest relativement bat, à9Û, file no mbre dflt UCOCyttS est de î 00&, 
dnùC tr/te momnytase modérée. 

Les première! hémocultures montrent la présence de S. LyptiL. Un traitemens à 
hairdenméthaprimf-xulfiimérhaxo:atfl&iKir\*f yen erdfepeitpdht UneduréedelA 
purs. Lu fièvre diminue prngreasivrme.nl en 5 jours, et p patiente se remet normale- 
ment Cependant. Ù semaines plus lard, tous les symptômes réapparaissent, y ctintpris 
une fièvre quotidienne maximale ù i8J*C. £. tÿptù ui à nouveau isolée des 
hémocultures, el la sourheest enettrt sensible au Rocsrinf Lapariefite en il nouveau 
traitée pendons 2 semairex par le même antibiotique avec sur.réo. Il ne se produit plus 
de rechutes. 


CAS CLINIQUE 3. DIARRHÉE A £ COU 
ENTEROH ÉMORRAG IQUE5 

kfr. R.. US ans, résident d 1 une nuziran de retraite, ffi réveillé par des crampes 
abdominales importantes, surtout au niveau du quadrant inférieur droit. Dans la 
maiinfe, il est pris dt diarrhées avec une émission de selles rouies te 15 àJOminuiei, 
avec d" abord peu de sang visible. Plut tard dans la journée , il émrides seflet teintées 
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dê JiTi'JV- li « Je r taiméiw mais >.< me ranci f f/ax. Lorsqu' il esi vu te mutin fuivtimpar te 
!\'if jxji de fièvre. et {' examen viiniqsu det'abdtmcis iw mtwrj 1 rien de 

jniriKuiier c.nepnf k pfiniui'ritw importante de gdî. 

Mr. fî est Ifoipiwitnè Lii'J' iV d Utt inm\bf t titré de teiu CACïtei. a nwftiHir J ente tire 
de,r. ftlSrf fruniltttut’tl smfldmtt. et iVI luifilil BAI sèment baryte qui révèle la 
ptèsftsef d'an ... .'f.-u. < te fit k„-.„ n, ttfïtndaiNt et rte ht kuftebe tromvvrniJe du 
rtrlon avec des ann de xpasmes. S.tt rerkereAf ite .Sicteluitet'.Vî. ihiAflli'S. 
f ampyl rj bâcler, rj Ycrsiniu elaiw Ici selles cm Relative; repen/Ltm, bjil' ■ ■ ..■■ ne. ;/ I- 
Cul! rit iermtntisnt pas le irrhitfd est nit.re en reidrnrr et idrniifièt cistuw eat-Mr Ifdf 

iftJtTi-'Iypr Ot S7:H7. et tjiti est confirmé plus J art! par tfLtthonuairedeSamê 

PtddiffUe iiè l'Etat. Le patient est soigné fuir rfhydrataliva parentérale et par des 
.jc,-.-:.- :i./i„ -. il se 'fi net pivfitessùvmetx en 7 jïUr.'j. Lottqaîl ■■:■■. dans sa 
masttta (te retraite, set selles jiNir L. <fe la be il' E. -.■ i 

Ois peut se poser les questions suivantes: 

L Qudiccsi la source de cas pathogènes ce comment smii-ik nansiim ' 

2. Coin ment cnuIntimcnc-ilK les dffen.se s de l'Mie et ücintnterlt |vm-iT.-n'. il-, 
dans l'organisme? 

3. Quels sont ks méconismes <t)ui provoquent une diarrhée sanglante et une 
dysenterie'? 

J. Quel est l'efficacité de la jï hydratai km? «5k des antibiotiques? 

5. Quelle* syps! k* mesures de contrôle le*, plus efficaces? 

H- 1 r L uP des siis pal icnEs est 41 suitvepi ible de devenir porteur suin v 


Pnuf rf]>fukln; ù ctrvijiKsCsiiMS, il luiul hum l omprujiibu I ^pidÊniinlri^ie el la 
physiopathologie des pathogènes invasifs ou responsables de- lésions insulaires; 
de plus, il tant comprendre la propriétés pan Leu litre s de S. ivflhi qui lui 
permettent de provoquer une maladie systémique avec une bactériémie continue 
el d? Li lièvre. 

Les ogmr c lassiqtws du syndrome djucirtfriqur sont les bactéries du pence 
Shigella el le pruluïjuainr Lnlamaeha hisltilylicci (Chapitre J)). Il de 

maladies arrelcïiiiemeïit connues; c’est ainsi que des épidémies de dysenterie, 
probablement dues ides shi gel le s. sont décrites dans I' 1 Ancien testament et dans 
fe« récite historique? deu guerres grecques . L’e n'est pourtant qae -durs les vingt 
dernières années que de a eumcepl* e lairs »ut la T*yidupuLki|Higie de tes maladie*-, 
ont été développés. 

En général, la plupart des bactéries responsables de dysenterie envahissent les 
cellules épsthéli nies de I ' intestin et créent des lésions intestinales. Cela provoque 
□ne réponse inflammatoire leucocytaire dans la lamina propiitL avec destruction 
des cellules épithéliales et libération de médiateurs de rinfliiinmiilium eeiapeut 
aussi iciiramér des artnntulie* vasculaires et dus lésinais des LtlEuLes etidothélialâN 
Il l’orijinc d'utK cjoravasslion sanguine. 

Bien qu’il y ait chaque année 30.000 à 40.000 c as de salmonellose décimés 
aux. L'.S.A. tee qui esl probablernenl une wus-eslimuJion. le nombre réel 
d'infections étant plutôt de l'sinlre de I à t millinn») il n’y a qib» (juvlques 
L-cnminusdu cu.\«te fièvre typhoïde, Ja plupart étam des cas imponis, provenant 
de féjinns endémiques. C’en une bonne esrimarion des cas réels ci cela repré- 
sente unehangemem radical par rapport à la description de la fièvre typhoïde faite 
dans le Cha pâtre 1 dis livre de médecine dT Chier, qui date de I 897. A celle époque, 
le nombre de eus estimé était d 'tin demi mil I ion par un uux U.S.A.. avec à peu près 
ÆiHH.ril morts par an, 

La diarrhée .viiig,ianté est eaj-jcidrisCc puf mi plus gfând volume de selles 
uiiu>i que pur lu présente visihle de sang doits les selles t Tableau 18.1). Elle est 
associés à l' invasion dé La muqueuse intestinale par différents germes: sèIiîiôiicI- 
îusnïxn typhique», Ca/nfiytalku -ut . ou Yersiatti. Certains Eérolypes d’E. «rff. tels 
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Tableau l£. 1 définition des infections intestinales 


Diarrhées sécretcwras eu Aqueuses 
Selles abondantes, «fiieuseï, absence de sang et de pus 
Invasion des tissus; Absente 
Site: Imestln qrêle 

Exemples V. tfrateree, souches E7EC d’£ coh 
Dysenterie 

îelies volume s»u abondant, présence de pus et de sang 
Invasion nSesttssus: présente 
Site, gros intestin 

Exemples: shlgeiles EntemoeOa Wsfojyti'ca 
Darrtiées aqueuses hémorragiques 

Selles: abondantes, aqueuses, ftémorraqiques. présent* de pus Iquelqueioisj 
Invaskîn des lassos: présente 
Site: intestin qrlle 

Exemples, salmonelles. CiinpÿfftBacter, Yeni/tià 
Colite htrïKjrrdyiquu 

Selles, abondante aqueuses. hémorragiques.. obsenLe de pus 

lovas om lies hnui: .absente 

Site: gros intestin 

Exemples: SouihÉi EHEC é“£. iùfr 


gjiw OL,«:HT, OlftrH I I , el [L'autre*, n'mivahisvcinl pas ]pt Dellulés dé l'intestin, 
iniiiLh lôsLJit quand même la muqueuse du colon provoquant une diaiihec san- 
glante. C elle maladie: porlc le nom de colite hémorragique; de ce fait, ces souches 
uni élù legncHijiées .w?u* |";if(pelai itm B, cWr eniémhéTnrwmgiques. nu lil IEC, 


LES SHIGELLES 


Le genre Shiÿetta est constitué do quatre aspices, qui sïmii classées 
sërologjquement sur la base de leurs antigènes I i popo lysnc chari diq ues (LRS) 
snmaticpLcs: î, dpseirirriac (proupe A) qui es| l'espèce lyp c t Ü.ftexarri (groupe 
B ), S. iu)ytiii (groupe Cj. et .S. smmtri (groupe D), 1 1 ex iste tlis multiplex 
dans le sérogroupe A.BctC.eldc nombreux ooliciucKj'pes de S. sontieL Cci ordre 
correspond grossièrement à. leur virulence; S. dvsenSeriae type 1 (que l'on 
rencontre maintgnarii surtout dans les pays en vok de développement) esl 
respojL’hahLc de b maladie lu. plus grava, et S. snmri (lu souelk! tu plus i- olcu aiut 
U.5.A. el danu les pays industrialisés en général) csi responsable de La maladie la 
pins bénigne, Liant donné que ces micro-organismes partagent lotis les mêmes 
propriétés de vi ruknce.y compris les imécdiiixrnesde luxe de l'invasion cellulaire 
el La diffusion inlracellulaiie. il doit exister d'autres misons pour expliquer les 
dilférences cliniques observées. 

Il est iniçnf«aipl de noter qu’il y a eu des changements majeure dans la 
prévale ri Lé des différentes espèces dé shigellex au coure du $i&çfe p*$}^ r C’blPI 
vers la fin des urinées I HW que KiyosJni Sliiçj (qui e donné son nom au genre), 
décrit i. <i yic/ueriac ty pe L , au cours d’une épndémiegravc dedyscntcric monellc 
au Jupon. Agnès la seconde guerre mondiale, IV^pècea pnariqucmenl disparu de 
La surface de le terre. À sa pince, S.ffèxneri eu apparu comme le pudrogère; 
dominanl ô I "échelle internationale: les épidémies sont devenues plus rares et un 
xpüLira plus large de maladies. des plus graves nu plus légères, est apparu. S. 
flextui ‘i a été ensuite remplacée pur S-ioiutel dans Scs pays développés, ei lu 
fréquence des dysenteries et des diarrhées sanglantes a nettement diminué. 5. 
JIrxnrri, un omirjnru, est resiée la souche la plus représentée dan* les pays en vnjç 
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de développement, et le problème des diairhws khvi!.\ a persiMû. Rn 1W», [;i 
mortalité liée aux dysenteries a augrnfinrôcfmsïdérüiJpiterit ffll Gualérïtttlii tvec 
la rênpparitionde souches épidémiques de S.dysaiterloe type L. Après. l'épidé- 
w d'Amérique Lutine, cette espèce esl réapparue quelques années: plus, tardera 
Afrique et en Asie où elle existe maintenant à l'état endémique. 

RétemaitenL. il y a en une résurgence d'infections sêvèrex à S. /J e.weri jus 
U. S. A. , surtout parmi les jeunes adultes de sexe masculin,. et upparertiiïicnt en 
relation avec les pratiques homüRexuelles. Des shigclleists, péis-i s reines ui à 
rêpülitmn sont apparues cher les sujets atteints de SIDA. Pendant ce temps, S. 
hitydii est testé largement confiné au sous-cnnrincni indien , où II cKLiuspcmsahlu 
d'trn spectre de maladies intermédiaires entre S.JI& mtrietS, tütaifi. On ne 
connaît malheureusement pus 1» raisons des changements importants survenam 
dans la prévalente de « germe. 


LA RENCONTRE 

Les shigelles sont des bactéries très- adaptées à ['hôte, qui provoquent une 
infection nature! le citez j'h«mme el oeesw-iiuinerie chez les autres primates 
supérieurs. ContraireriMiii aux germes re.’ïpsnwhles de dtnàéei jiquegsçjs, 
décries dans le chapitre précédent, rinnculinn nécessaire 1 l'infection isMgsILes 
esc très faible, allant de quelques centaines à quelques milliers de bactéries. Cela 
facilite la transmission inter-humaine. La voie de transmission la pl us fréquente 
esl le contact direct, mais clic n’eaclut pas la transmission par la nourriture ou 
l'eau Contaminée par les selles. Lu transmission de S.fîcxncri par voie sexuel le 
esl une voie de transmission directe nouvellement décrite cher les homosexuels 
ayant des rappcieis sexuels anaux. Cela peut expliquer l'augnnuitui km des 
souches de S.flejsatri ehez les jeunes adultes de sexe masculin aux U.S.A., mais 
cela. n'explique pas pourquoi cette espèce, et non la souche la plus prévalente £. 
ituuiti, a été sélectionnée par oc mode de transmission. 

Les sh igelles semblent résister aux effets destructeurs des acides ïn vitro et 
surtout in vivo. (JJ n L a pas été mis en évidence d'augmentation de la sensibilité a 
ces bactéries, chez les patients qui ont une hypnchlnrhydriaj. Qu a montré, 
récemment, que la résistmec des shigelles à l’acidité n'est exprimée que lorsque 
la croissance des germes ralentit. L' Insertion de transposons qui suppriment la 
résistance a l'acidité se fait au niveau du gène hui F, qui contrôle la pmdlKlfoa 
d'un rmuvL'uu f scieur sigma ARN polymérase. La protéine ItaïF est égale-menr 
impliquée dans la régulation de gènes pouvant jouer un rôle importanl dans la 
réponse de La bactérie au stress. Une hypothèse actuelle suggère que ks shigdhx. 
en phase de crodssiuice au moment de leur excrétion dans les selles. v«m pouvoir 
réguler le gène kfctF dans certaines cnoartDON telles qu'une température 
basse-, iuihlv imnracmenL sec, des rayons U V, ou des éléments non ni fs en quantité 
restreinte; clics vont synthétiser alors les protéines nécessaires à la résistance à 
L'acidité. Lorsqu'elles seront à nouveau ingérées par l'homme, les bactéries 
survivaalcs seront alors capables de résister ù l'acrdilé gastrique Celte capncilé 
à résider à l’acidité èl à atteindre l'intestin grêle contribue CtntdlHHH h leur 
palhOgênicité- 

PORTE D'ENTRÉE, DIFFUSION, ET MULTIPLICATION 

Lorsqu’ils quittent l'estomac, les genres se retrouvent dans l'intestin grêle 
qui est normalement stérile et légèrement alcalin. L'origine des diarrhée liquides 
doits les shigelltxses est restée très dixçuufe, On sait que les shigelles envahissent 
les cellules épitheliales du colon chez l’homme, s’y multiplient, et diffusent de 
cellule à cellule. Cela provoque des ulcères de la muqueuse à iravere Itccpiels les 
érythrocytes et les leucocytes passent pour se retrouver dans les selles cl ItrUr 
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lIlineil.t Iülit us|>eei typique. 

L'invasion des cellules iiMOsti ce k suivie dans ces cl*II. îles est un 
pnXËxxux ciiiiipiLxe qui inipl iquu de ni ullipbs jcliiük situés û b fois sue un 
piasmide ck L 20 à L4D MDul ci sur le ehroiatetitKme {Fig. 18.]}. L’invasion des 
shipcllcs est donc un modèle qui devrait permettre de mieux etimpivndiv les 
propriétés invasives d' sûmes entérobactéries. Bien qu’aucune adhésine spécifi- 
que n ' sic etc décrite, il semble que des méconismes d’adhesion interviennent dans 
la capacité qu'ont les shi celles (bactéries immobiles} à approcher la sufæede la 
muqueuse avant de l 'envahir. Plusieurs protéines de la membrane externe codées 
par un plasmidc {appelées antipenes plasmidiques de T invasion, ipust sont 
nécessaires à l'invasion. Les bactéries insérées sont captées dans des vésicules 
par les cellules êpitticLLeies normalement non phagocytaires de la muqueuse, 
d'une façon proche de la phagocytose. Ce processus réel orne une réorganisation 
majeure de Fuctine et du cylo squelette comme c’est le tas dans la phagocytose. 

Pour provoquer la mal ndâe. les gjermes doïvem s’échapper rapide mcnl de la 
vésicule pWfptiiswfrdiinx le cytoplasme. Tout ceci est tnétlté par une protéine qui 
lyse b riiLinli'iini'j Ll que l'rtai appel b hémidysîiM:. L'hémolyse permet d'étiu.iîçr 
eewe classe de protéines. C’est une méthivlc simple, de réalisai iun facile. qui 
utilise des érythrocytes. Mais dans oc cas, comme dans beaucoup d'autres 
situations, il ne se produ it pas d 'hémolyse in vivo et la terme d’ '"hémoJy sine" peut 
détourner l'ait cm ion de la f-oneiion première de b molécule. Pour les shijjelks. 
le rôle de cette hêmoly sine est de libérer les micrtwirganismes dans te cytoplasme 
de la cellule épithéliale envahie. Les bactéries se multipliant et initient ^ràcc a 
un mécanisme encore mal connu b Itmji lIit.s I i Jeliiiliiii s et 'aie ■ inc- ^hslvinç nv.;s,fH.Kir 
atteindre lu membrane plasmique. IL peuvem alors envahir leseel lu les adjacentes. 
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c|ui vont mourir rapidement «l se détacher, créant des ulcères localisés et une 
réponse inflammatoire au niveau de la lantiita propris, Ce «mi tes deux types 
<te Usions histologique* te plus caractéristiques associés aux infections à 
sihjgdles. En dépit des changements de la muqueuse, la bactériémie est rare, sauf 
pour S. dyisnnriae type E qui est très résistante à l 'activité bactéricide du séftini. 
Citez les patiente infectés par cette bactérie, des taux de bactériémie de R à HM 
sont reportés, surtout chez les enfante ma Inutris, dans ie Tiers-Monde, Le defini 
des défenses de l'héte et la malnutrition sont probablement des facteurs favori- 
sant la bactériémie; de même qu'une htisst de l'activité du complément. 


LES DOMA1AGE5 

IE existe au moins deux mécanismes pat lesquels tes shigcllcxprovoqucnidcs 
lésions, au niveau des cellules épithéliales de l’ Intestin. Le processus d'invasion 
est associe à des altérations de Sa structure du cytosquelette dans chaque cellule 
qu i Itél uiLr , entraînant des lésions localisée s Je lu muqueuse, TotUcmiLlîtlion qui 
affaiblit la capacité de çes germes ù cm ahir lus cell nies, les rend moins v imknts. 
Deuxièmement, la capacité des shlgdks ;i produire iJl ■■ e^altntlnts déiruii les 
cellules épithéliales, yenmpriï les cellules muqueuses du colon die/ l'homme. 
La plus puissante ci la mieux caractérisée dcccscyromxincseat appelée “fihipa 
toxine» et dlc est produite par S. dyitmeriae type 1. De lotîtes les espèces de 
stiSgelks, c'est la seule ;t posséder le gêne codant pour cette toxine. I .a nature fl 
3e lien de parenté des cytotoxines fabriquées pur tes autres espèces n'est pas 
connue. La «Shiga toxine» est une enzyme hautement spécifique qui inactive de 
façon réversible 3a sous-imitê WS des ribosomes ches les mammifères. ce qui 
emmure un srrlt ^réversible de b synthèse de* protéines- flte e i(|térie»ces eRre* 
les singea ont montré que des souches de S. dy.wnt triât type 1 présentant des 
délétions au niveau du gène de la «Shiga toxine», peuvent quand, même èlre 
responsables de diarrhée*, mais, provoquent moins de dégâts au niveau de Ea 
muqueuse, que les souches de type sauvqgc. C'est la preuve que l'invasion et la 
production demxiiK jüuem rouies deux un rûk iinpcmanidan.t la paibpgénk:, et 
cela explique pourquoi La souche de S. dysemtyïae type 1 est la plus virulente de 
toutes les espèces de shigeileset pourquoi elle donne tés signes cl iniques les plus 
sévères. 

[E fst curieux dé constater que S, g&àœi est Invasive comme S. JÿAth uriti* 
type I , qu'elle utilise les mêmes mécanismes d'invasion que cette dernière, mais 
qu’cite m’es! que très rarement responsable de syndromes dysentériques:. Elle 
donne le plus souvent une diarrhée aqueuse qui s'arrête pureLle-mème. On ne sali 
pas pourquoi «s différences existent. t'iincr-iirmicoi aux diarrhées légères. 
pruvfHjuéfs par E- iOii ou par Rca mtavirtts, les diarrhées provoquées par les 
sdiigellaa présenter» un très grand nombre de leucocytes, facilement visibles au 
microscope. Alors que ces cellules seirt La preuve d'une réponse inflammatoire 
au niveau de L'Intestin, chez S. sormeï. cette réponse n'est pas assez importante 
ou alors elle est tropdiffuse paurdonner une diarrhée sanglante ou une dysenterie. 
L'absence du gène codant pour la « Shiga toxine» pcwrrail expliquer pourquoi k* 
diarrhées h S. smnti sont muins importunes que la* diurriiée* & ft. dysmimai!. 


DIAGNOSTIC 

Les shigelles sont responsables de toute une variété de signes clinique*. uilam 
de la diarrhée aqueuse légère j| la dysenterie sévère. Ij diarrhée légère duc aux 
shigetles ressemble à Celte qui m provoquée pat d’autres pathogènes: on 
recherchera donc les leucocytes dans les selles car ils constituent un indicateur 
simple de la présence d'un germé paihojcèoé invasif. Une diarrhée sanglante ou 
un syndrome dysentérique traduîsLcn également La présence d'un pathogène 
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invasif respcm ^-ihle de dégâts ti sauluires. Dans certaine* p;mie*du globe, Juki u ' a 
5(rtfc tfcs pLiEDçntJi prescuiuiLi une diarrhée -sanglante vu tme dy-senterie «il une 
culture positive à nhigcllcs. 

Le diagnostic spécifiquede shigelloseesl, miilhcurvuvmx'nl . complète me m 
Iil à b ei il vj en évidence Lb senne au Laboranoirc. Les taux tTbMJmneiH «hfpcfliJiaii 
d'abord de la rapidité -avec laquelle le prélèvemenl de selle*es| truité. qu'il soit 
ÇtWCfnenaS ilircctcriiLtit Sliriinfl ^Ülusvc. nu, daiL&iîii ml lieu du iranspori mLiplô 
i( ou en tampon glycérelé) en attend mil d 'être ensemencé. C'est le point capïLal, 
car hier* qu L il ne hoIi pu* cliffiitiJiî iTiiterUifier une xhigetle, le germe meurt 
raphknrent «Uns des selles acides à moins qu'il ne soit ensemencé rapidement. 
Les milieux uliliwx pemiellenl de délecter les bucléries qui n'utïlisenl pas te 
lactose, ce qui est te cas des stiigclfcfl; elles sont faeitentent repér-ible* mit la 
gélose elon peut les prélever pour poursuivre l' identiflcarion. Un diagnostic 
]mdsnnipiit ru|Mdu |*ul itn* fait int aggluninuiii les wl«isés suspectes avec; un 
omheruiu spécifique des cnuigéucs des shigcllcs. D'autres infarnustions sont 
fourni ici par le profil de fermcnUiticm des sucres, ce qui permet l'Hknti fLcUkui du 
genre ci de l'espèce. 

Mainïenanl que les gènes cumcIéristHjuss des sliigelles ont etc clonés ei 
séquencés, il est devenu puxvihte d'idcnlificr lu jjunEie plin rapidunicitl en 
recherchant les gènes spécifiques. Les nouvelles techniques utilisent des sondes 
d' ADN, complémentaire* des gène* de xhigelle*-, ou des méthodes d'amplilïca- 
tiûit telles que la PCR. pour détecter les séquences spécifiques des diigelles 
(Chapitre Ü5). Ce* mélliode* ptmvenl être appliquées à la recherche des shigclks 
dans les selles, dans la roumlure ou dmu l'eau, pour un dïagEïosric rapide- li 
également dans un but épidémiologique, jputir suivre tes voies de iransmissLon du 
germe. Hiles vrau probablement être de plus en plus utilisées aux U.S.A., tbite les 
dix mutées a venir, mais compte tenu de leur coût. Il est moins probable qu'elles 
soient inbuiluili» dan* tes pays en vote de développement iiù iim trouve les cas 
graves. 

TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE 

lai shigei lose jientnnne que rarement une déshydratât ton, Il esl donc nue 
d'avoir recoure à la réhydratai ion parenté rate pour ira ire r ees inféodons, et la 
rëhydmrai ion pur voie orale esi en général suffisunte pour corriger k degié de 
d Cil Ly rira Lai Leu i et tes Luioaiiakes dliKitnily tiques luiieonLnicx. Dans tes lus plus 
sévères, presque toujours associés à une température élevée et/ou à une dysente- 
rie, 1 MCi 1 1 .-, al u il i d " jisI itnul iquir* ul’lI s SUT le gurOie. réduit b durée dtr b ri La b dm 

el lu période de contagiosité, Rédu ite celte période de contagiosité est particuliè- 
rement important car J'inoeulum mkessaire pour développer une infection h 
stugelkx étant faible, les proche* do patient peuvent être facilement contaminés. 

Le choix du bon antibiotique e*i -compliqué pur l'apparente facilité avec 
laquelle ccs budérks acquièrent des résistance* vis-à-vis des antibiotiques: ce 
n'est pas un hitrard v b lésislimcç pluLvrnnlique aus autibiotiqires a élé d'abord 
mise en évidence chez ks sh .igeltes. Le problème est plus important dans les pays 
en voie de développement où ks souches deS, dytxntc rfcrc type I multirésistantes 
sont très fréquentes, ci oh te coût et la disponibilité des nouveaux antibiotiques 
sont un fadeur limitant, Pans ces stlualions, les cliniciens utilisent l'acide 
nalidixiqüjc. premierantibdotiquede bêlasse Ass qtibinJorTes. BiHiqu'il pn ivix,-ilu 
des atteintes des cartilages chez les enfant*, cet antibiotique a été utilisé avec 
succès, au cours des 10 dernières années pour le iraiitriiein deis épidémie» ù S , 
dysmlerkK type 1, sans effets secondaires évidents. Cependant, des études 
prospective s de suivi de ta tmicicé systémique n" mil px été menées. Le s 
antibiotiques tes pin* efficace* h l'heure actuelle sont les 4-fluoroquinülonei. 
Leur utilisai iuii aux U.S.A. üsi limitée, par te FDA (Fs.nxLans.1 Drug Administra- 
tion). aux personnes de plus de 1 7 ans à cause de* problèmes die lésions au niveau 
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des articulai ions pouvimi survenir chez le jeune. 

Il n*e*.tae püftde vfitedn cortTmeretalisé qui soileffwme vanité lu shige-lkise, 
iiiai>. iJl- nombre us. eujiiLiibu sont à l'étudi:. Cl- xotn (Les molécules découverts 
au cours des 10 dernières années. Elles .wiiii. avérées m prépaies de différentes 
laçons: par exempte par délétions ou par altération de pertes ainsi que par leur 
transfert à des souches non virulentes. Le but est de produire des vaccins atténués 
vivants qui peuvent être administrés pur Lu bouche et immuniser l'intestin. 91 y a 
également tin regain d ' inlércd pour S'utilisatlon d'untigèmes Inès: des expériences 
«Mil menées pour fabriquer el tester des gènes fusionnés et des antigènes 
chirttlqueram conjugués. Ces vaccins doivent être lestés- chez l'homme, étiiri 
ckMiiiu qu'il d'exlste pattk modèle animal qui reproduise la xiiigplkïy; humaine, 


LES SALMONELLES AUTRES QUE 5. TYPHI ET LA FIEVRE 
TYPHOÏDE - INTRODUCTION 

Le genre Salmonella lire son nom de liai: ici liai mon. qui était k Directeur du 
Bureuu of Animal IndusLry lorsque le premier gentre du genre, 5. chttfcracîttis, 
a été isolé pur Tbeobnld SmLlh, chez dea Cygnes atteints -d’une diarrhée ressem- 
blant au choiera, Le genre: Satmontllâ comporte plus de H H i souches disliucEes 
(de nouvel les souche» continuent £ être idemi liées). Malgré cette divursiié, il n'y 
a que trois, espèces : dutlemexuis (qui comporte un seul germe), ü. lypiti (qui 
ne compte que le bacille typhique), et S. emmtidis ■ q a i regroupe toutes les autres 
souches) (Tableau LB.2), 

Les Salmonelles se distinguent les unes des autre-'; par I expression de taure 
trvllipb antigènes jinmîMtqupi (O), fliqpellainîs (H"). ui capsulaires h K >, ei par* 
leurs différents profils biochimiques. Chaque souche exprime simultanément 
plusieurs antigènes O et H. et c'est k profil combiné de tous ces antigènes qui est 
utilisé dans la classification sérologique des souches de S. it\ft'r\sirfk. S. 
choferaesais et 5. typhi sont toutes deux parfaitement ud-uptérs au port: et Et 
1 Ttomme, iMpectlivemeiii, bien que les deux espèces soient capables d'infecter 
I ‘Imiiilhiu. S. entcritrJSx inclue des sérotypes adaptés soit à L'homme, soit II 
l 'animal, ainsi que des hadéricsquL ne sont pas adaptées a un hôte pari i eu lier. Les 
souches qui n'ont pus de spêcifkilr d’hôte, ci qui peuvent donc infecter de 
nombreuses espèces, son! la cause ta plus fréquente de dtarrftée à salmimolles: il 
t'iiul nolercepeinttant que l 'w n’isolç que très peu de souches de .S 1 , entrriiriiix utiez 
les îruhvnJus infectés. 

Les souches de S. tnseriudt!, constituent des sérotypes et elles sonl souvent 
désignées par le nom du lien où elles ont été isolées en premier, pur exemple, 5, 
enteriiidis sérotype nnvptï/1 (habituel tentent abrégé. S', nm'prjrr) ou S', rntcr'nid-ix 
sërolype dor-es-mlam {S. dar-es-abvn). Ondines soueltes portent le nom de 
I "intimai chez qui on les a trouvées la première fois, eomine I ftüSHtitirum (poulet) 
ou S. rypMrttitiitm (qui donne une maladie ressemblant à la typhoïde chez la 
KWlîjk D'autres, encore, portent le nom des personnes qui les ont isolées (S, 


Tableau 1B.2. Espèces de salmonclle-s 



nom 

Nombre iir 
sérotÿpes 

Hâtes, hdlHtuels Antigènes 

jj 'eior'e.' 1 j typhi 

1 

l'homme 

Q, H. Vi 

SjJmanr-.'ij crinltrefcturS 

1 

l'animal 

N o rit b r eux 
antigènes 0 et 

H 

Sîrrttonftife en tentas 

environ ïPQb 

l'homme et 
Lanimal 

Diffère nti 

antigenes 0 et h 
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ILcxisir quelques syndrômes caractéristiques associés au genre SalnipncSSa, 
Ce soin : la fièvre typhoïde (S. lyphi) r l'infection localisée de L’cridothûlium 
vasculaire (S. choteraesuitf) ou des atteintes d’organes partkulwn {S. 
{yphimurium) par exemple I 'ostéomyélite chez les drépanocytaires, et bdinnbée 
(provoquée partie: nombreux sérotypes de 5. e/iteritidn). 


LA RENCONTRE 


Contrairement aux shigellcs, les salmonelles onl «ne prédilection pour les 
patients hypochkirfiydiiiqiies. c'est-à-dire qui nnt une acidité gastrique I^thle no 
nid le. V iuoCutum rt lutiven^tu inïponant (plus d h un million do hadiries} néces- 
aite pour uifcctcr des volontaires, humains avant une sécrétion d’acide gastrique 
normale et à qui l'on donne du bicarbonate pour neutraliser cette acidité, est 
multiplié par ](l ou ÏW) en l'absence de bicarbonate. La fièvre typhoïde sc 
transmet toujours d’individu à individu, bien, que la transmission puisse parfois, 
se faire à travers l 'eau ou la nourriture. Au contraire, tes salmonelles responsables 
de dîamufes, qui ne sont pas adaptées à un lîôtc particulier, sont Fréquemment 
transmises comme «ne mon» par La chaîne alimentaire. 1,1 est intéressant rte 
remarquer que 5. fyphi, du fui? qu'LI n'n qu’un «eu! Iiôte, l'homme» est une ciblé 
pylsnltelle pour cire énuiiqué, aJn» que de a' est pus le Vis rie S- typhimurium , 
espèce n^i adaptée i un itfue particulier (élit; donne: une maladie ressemblait | 
la typhoïde chez b souris). ,S. lyphimuriitm est aussi b salmonelle b plu souvent 
isolée aux U.S.A. 

LA PORTE D'ENTRÉE 

CwiralremenE aux siiigeLles» qui se multiplient à l’intérieur des cellules 
épithéliale*. les salmonelles y compris S, typhi sont captées pair les cellule* 
épithéliale* dç I ' iriiesiin, elles transiram au niveau de b mesubranc basale smn. a* 
multiplier, et scinr I ihénScs dans La lamina. pmprLa { Fig. 1 8.' j. En ce qui concerne 
les salmonelles, b cellule épithéliale de I ' intestin ne consirtue pas fam un habiiat 
pour leur croissance et leur mulliplfcaticMi, qu’une barrière ü Inverser, et, lors du 
passage initial» la cellule intestinale n’èst apparemment pas lésée, 


DIFFUSION ET MULTIPLICATION 


Lorsque les salmonelles autres que S. fypftii pénètrent dans lu muqueuse pour 
aueirtdre b lamina pnipriu, plies passent nvment dan* le tttttg et peuvent cire 
retrouvée'. dans les hémocultures, lût daa s le déroulement de b maladie, Elle* ne 
[mii-mp-ui pas en général de bactériémie prolongée car elles sont rapidement 
captée* parla* phagocytes et uiétsi.^, typhimurium et probablement un sérotype 
de S. tmuriiidh. font exeepiiaei à b régla et vcmh]u3ii diffuser beaucoup plus 
sauvent que tes autres sérotypes, donnant des injections, systémiques. Los 
situations el iniques qui affaiblissent de manière vignificativa le fonctiiinne- 
tnenl du qnlinw des phagocytes taonotHidêés, augmentent la sensibilité à b 
(ssctëriémtepar le* salmonelles. Paioempïe, les padents-stteiiiis dedrépanocytose, 
cher qui l'hémolyse chronique peut conduire à une affaiblissement de b fonction 
du système phagncyiabe. «*n dix fois plu* de chances de faire une salmonellose 
invasive. 

Les salmonelles, responsables de diarrhée *e multiplient dans b lamina 
propria où elles provoquent une sécrétion de liquides, perdes mécanisme* cocon: 
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mat connus. Plusieurs ehcrchears mit montré-, ei'Lirtir pan que ce* hneiéries 
produise ni une molcculr ressemblant üt la toxine du choléra, d'autre part qu'elles 
iiuluisam U synthèse d’ÀMPt, dis prostaglandines ou d’autres médiateurs de 
rinftwmwtiün (.qui altèrent le iTunsfsort d’êledidyles et de liquides i travers lu 
muqueuse); ils ont plénum montré que ces salnnini! llip. foliriquent de* lutine* 
similaires à la "Shigii toxine", capables d'inhiber lu. synthèse praéique. Ces 
résultats fie stintoependanil ptisçnncluanls. De plus, comme elles sont incapables 
tle survivre j 1 1 mté rieurules vésicule* phagocytaires, *e.s hsciénès sont éliminées 
oc qui met tin à la diarrhée . 

Dons le cils des bacilles typhiques, le passage dans L'intestin grêle est suivi 
de l 'Invasion de la muqueuse et de la séquestration rapide des germes dans tes 
cellules monamicléécsdrs ganglions régionaux. Cette diffusion systémique est 
cliniquement silencieuse el brève, dans la mesure où les bactéries sont éliminées 
de la circulât km. Une période (fe ntullipliratiundan* IcKmacTiiphitigeade l'oie, de 
In raie, et des ganglion* mésomériques suit, repré se ruant la plusc d' incubation 
asymptomatique de la fièvre typhoïde ohe/ l 'homme. 

Contrairement aux salmonelles non typhiques, les bacilles typhiques ne 
sïmu pus [urè et il* sw mdliplkrit niptknmil à l'intérieur dwniHcruphsisrs. 

I xsreijiji! lu iicnnhR! üir înurm-tirjciinismuK irtCrU-cellulatm atteint nu üctlam vuinl, 
ils sont libérés dans le sang, et provoquent une bactériémie continue. C'est le 
début des signes cliniques, qui se manifestent par une température élevée il 39- 
4Ü°C qui dure 4 à B semuires pour 1rs cas non Iraitês. lin outre, lu bactériémie 
conduit à L^hvasion de la vésicule biliaire. du rein. et la rè- invasion de lu 
muqueuse intestinale. surtout au niveau des Plaques de Ptytr, Ainsi, ace stade, 
le germe pc-m «tru isolé OMI seulement dan* k sang, mais aussi dan* les sel le* et 
(bus l'urine. La captation des germes par les monocytcs/macrophagcs dam la 
moelle osseuse, fait de ce site anc source de prélèvement pour la culture lorsque 
les autres sites sont négatifs. 

Chez, la souris, on a identifié un gène qui confère lu capacité d’éliminer plus 
rapidement S. typfiïmurimt ou S. les modèles manns d'une maladie 

ressemblant h la typhoïde. Ce gène. ily est très voisin, sinon identique. -h un gène 
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modutunl k réponse de l'hôte Vis-à-vis de déuA autres pfillWfÈiies mutu-cl-I lu lai- 
tes tlteukaiifs. ks leishmanies elle UtG f mycobactérie allëiuwe uiilisée dâïta lis 
vaccin contre laUibercuLose). l>ss éludes Rentes uni iw**i montré queue U^u* 
esl aussi apparenté usas, théines codant pour te réceple w de 1 1 interleidf ine- 1 (IL- 1 ) 
el pour lu sensibilité au diabète de lype î elw la HWis dialtetiquè non obèse. 


LES DOMMAGES 


Les salmonelles non typhiques peuvent , nous l'avons déjà vu. induire une 
réponse inflammatoire dons la muqueuse de l’inle&lin, Le rôle spécifique des 
produits du gène de l’invosinnel des toxines n ’esL put endure bien défini . Cerf u ins 
des dëgdis causés dans la muqueuse de l'intestin sont à l 'ëvideineedüs à lu réponse 
inflammatoire eLle-mëme. qui est déclenchée dans la laibina |*opriu. 

Dans le cas des bâdili» IJpWques J 'invasion dè lu vésicule biliaire petu être 
temporaire du de longue durée. -surtout en présenté: de calent* biliuires, ci petu 
p^pquerquelqnèroiiUitechréécysiHs nécrosante aigue. S.iyphicz i capable*: 
survivre doits tes chIcuIs biliaires, et il est possible de l’isokr a punir dccc type 
du prélèvement: on peut oblentrdcs gemtes viables après immersion de ce calcul 
dans des concentrations bactéricides d'unlibiottqite- C'est une source de portage 
prolongée! l'h ôte convalescent va cwflimier à excréter legcrrre; dans scs selles, 
Alors que l 'un des EïLteigAèinertLs classiques Cst que la ÜLimêiik: bâCléfiéiTlic 
{prolongée) est raspombk de lu deuxième invasion intestinale. it est possible 
que tes bactéries gagnant ta lainière intestinale par L'intermédiaire de la bile 
pénétrenl dans tes macrophages, provoquant une forte réponse inflammatoire, il 
u été décri! des glomêrulonéphnCes liées ü l'invasion du rein. La deuxième 
invasion intestinale esl plus souvent à l'origine d'une bétUNtlgll sévère el/ou 
d’une perforation, àcantre delà réponse inflammatoire importante au niveau des 
Plaques tle Peyer, Le prentoslic visai est plus mauvais lorsque CéS évènement* 
survienne eu. 

Les espèces de salrnonclksdifïèrent dans Leur capacité à adhérer aux surfaces 
endovascu I aires et à provoquer des endocardites ou des infections de rendoLhé- 
lium. Malgré su tendants ù pénélrer dans le sang e! it donner des biidénémies 
continues, 5'. typhi n'adhère que rarement ans épithéliums vasculaires ei provo- 
que fréquemment des endocardites. An contraire, 5. eht/terafsuis et S, ententidix 
adhèrent parfaite mena aux surfaces ei donne des infections enduthé liâtes qui mini 
tenaces, et difficiles à traiter, nécessitant souvent un remplacement de valve 
cardiaque. 


DIAGNOSTIC 


Les salmonelloses sont en général diagnostiquées au laboratoire grâce à 
['utilisation, de milieux d 'isolement et grâce à une combinaison de paramètres 
bine 11 iniques, sérologiqueset physiques spécifiques. Les salmonelles ne fermen- 
ter! pus le Lactose, et sont isolées sur le meme milieu que celui utilisé pour isoler 
tes xhi|tèllè5i., Lès èôküiies suspectes sou! ensemencées dans différents milieux 
«marne I* mîtièu du Hajite. qui jtenTlèl de ttnifirmèr rapklemeul le pbérastype 
lactose négatif, et b èapaeiié de b souche k feroièiiter lè g lu «.me èn rrtiliea 
anaérobie. Ces caractéristiques sont les mêmes que celles des ^liigelle*; il est 
possible, en culte de repérer la mobilité et la production d’H-S dans te milieu de 
Hapiia. La mise eq évittencè des propriétés buteh irniqussde la souche, telles que 
la fermentation des sucres, ainsi que ridèniificatioit sérologique ries antigènes 
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Figura tB -3. iHiltmint du bacillnty- 
phlques i partir da ctiffirenïci mu- 
< 41 , 4 W «un (fum f livra tÿ-phaïdil 
non IrikUt. Le présence prolongée ée 
germei tfâhi tti «oproeulturH est doe é 
l' inniiM tteondaire de l’intestin par <« 
germes, en provenance dé la vésicule bi- 
liaire. 


MJinatiques O et des antigènes flageNnires H, permettent de conf irmer l 'appaai-e- 
iHince de la souche au genre ia/mmieJta. La plupart des laboratoires de baciéri»- 
lygie «ml capables de déterminer la nature du principal antigène ü(deAàE pour 
les souches humaines) mais s'arrêteront à ce niveau d’identifucation étant donné 
«pr'ils neOisposenl pas^en général des sérums nécessaires pour aller plus loin dons 
rideniifïmiiuit des sérotype de Salmonelles Cc*s tecliniqiKï sont relnlivernent 
eraOiË lues et demandent du temps). identi fkaLis.Hr .-érologique apporte des 
renseigncnienis épidêminlogiqires, et aux U.S.A., c'est fc CM! (Cknierx frw 
Diseuse Coaurol) qui s’en charge en tant que laboratoire de référence. 

Le diagnostic de fièvre typhoïde ne peut être fait pendant Sa période d'incu- 
hathjn qui esl asymptomatique. Le diagmistic spécifique est habituellement fait 
met hémoculture. en ces dernières se pusiiivenL en généra) longue la maladie se 
déclare) Fig. IS3 ). S. tyfihâ n'est pas difficile à identifier dans tes hémocultures 
carie saitg csf normalement .tichik. Quand ou veut l’isoler a partir des selles, il 
FhiU utiliser des milieu* sélectif*, i base de sels biliaires pour inhiber b croissance 
tics gemmes. Gram positif et Gram négatif normalement présents dams la flore 
leeaie. Les bacilles Gram négatif résistent sus sels biliaires., mais pas à des 
concentration* élevée») ils sont réabsorbés don* 1 ' iléon et passent dans les selles 
à une concentrai]™ faible. ï. typhi. en revanche, survit dans lu bile à l'intérieur 
de la vésicule hi liai il , et résiste à des coneent tarirais élevées de sel* biliaires. Les 
colonies «te S. ryphi sont reconnues initialement par leur phénotype lactose négatif 
su r milieu d’isolement et par la production de petites quantités d’H,S, visibles sur 
le milieu de Hajjna sous- forme de petit dépôt noir. La confirmation esl apportée 
par sérotypuge «te la souche; S typhi appartient au groupe P et est positif pour 
l'antigène capsulaire Vj, 

Un diagnostic sérologique de ty phoïde peut aussi être pomé sur la hase du litre 
des anticorps anti-O es anti-H. Une élévation du litre des anticorps ou un litre 
élevé d'anticorps anti-O est significatif. L’antigène VL, lui aussi suscite une 
réponse anticorps; cependant, d 'autres micro-tirgani smes peuvent posséder 1s 
même antigène; lu détection d'anticorps antl-Vi n'est donc pas significative 
d'une infection i S. typhi. Ces tests sont des réaction* d'agglutination ou des 
germes lues sont mis en contact le sérum du patient, Si des anticorps sont 
présents don» le sérum, il vont former, avec 1er? germes, des agglutinais visibles 
à l’oeil nu, La dilution du sérum la plus élevée qui «ulralne une agglutiiiation 
constilve le titre d'anticorps, 

TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE 

Jadis, fe iin[ihiniii|ik‘s n 'étaient fiai mcnaimajutéa pour traiter les diarrhées 
à salmonelles car la diminution de la. durée de la maladie n’était pas démontrée; 
par contre, on observai! une prolongation du- portage dams le* selles. Ce «‘esl plus 
te tas avec l h introduction des nouvel les fluoioquinolrtnes. qui éradiquent le 
germe ci diminuent en même temps la. durée do la maladie. Ces médîenmeiils.ne 
doivent pas être utilisés chez ies grumes de mo ins «te 1 7 ans, a cause «tes problèmes 
potentisds de lésion des cuurtilaqge observés dans tes études «te toxicité ehe* 
ranimai. Le iiaiiemenl «tes diarrhées dues aux sairtwneüex che* lé* jeunes 
CsiJïuiSs, constitue donc un problème. 

Les infections systémiques il salmonelles nécessitent un Traitement antibac- 
térienel un certain nombre d’amihioiiqiics peuvent êtie uti lisés scion te profi l de 
résistance de la souche «icausc. Qnpeutciter les ^-iKlamines. seules (ampicilline, 
amoxicilline) ou associées ïl un inhibiteur de p-iactumascs tel que l'acide 
elavulanique ou te sulbactam (augmentant, Uitldin R ), tes céphalosporine* de 
troisième génération, te irimêthoprirne -sul l ainéi hos a^ite (BactrîmR). ou l’une 
de* nouvelles 't-tluoroqmnolones. 

La prophylaxie, à l’heure actuelle, est réduite h des mesures compïwlenirntH- 
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les, tel les que b Teoumjnmdntion qut =sl fai le mis vhj^çwts allant dans te pays 
du Tfar* Monde- de ne pas eortSMamer de nourriture ou d'eau qui pounuit être 
oonlaniiiiées. C'est partieuiliêrEmiml impartant chez. les Individus qui ont une 
diminution de sécrétion d'wide gastrique, suit à «autre d'une maladie, soit pare* 
qu'ils prennent des, atiti-histaminiqutf pour soigner leur ulcère. Il n’y a pas de 
vaccin, cependant, un travail considérable est entrepris afin de produire des 
soutires ulfenuées en vue de rimmuniwnton; el les puurraiem servir cemimu 
vecteurs vaccinaux et délivreraient des antigènes, exogèiwH étrangers au système 
jmniuii iraire des botes. 

Les bacilles lyphèques ont toujours été sensibles au chtornmphéiuca] depuis 

il ' ml n h lue lu in il:: pçt iiNtihicrirqiK :l y a environ LinquLiiilL ans et lcIiii ci «sL reste 

la référence pour le unuicmcnltic fa typhoïde. Des souches résistâmes ont émergé 
de temps en temps, mais elles ne survivent pas dans l'eovironncinwiL el i 

9'es-eplii.lri d'un don* épadè:i iiqiK, c'ea* un L.vCneioLill paît pn ihjtiJu (muis 
loujours possible). L'amp ici] line et k triméthoprime-sulfiniéthoiiHzole ont à peu 
près In même e Ht cavité clinique, mais le* résistances wnl plus fréquentes. A 
l'heure actuelle, les, nouvelles fluonquinolmies sont toutes actives; le choix est 
vaste en nanti ère d'antibiotiques efficaces. on peut même citer h» oéphalospori- 
Ocïdc: Iroihiêmt: génération. 11 e-,1 intéressant dé HcIl-i qufe depuis I ' hiItivIuj-LIimi 

de uaiienKnts efficaces contre la typhoïde, les infections: sam rapidement 
jugulées el le taux de mortalité a diminué. Cependant» le toux de rechute est 
signilicaiivuitieau .augmenté. Cela peut L-iic dû au faii que ie imiLemeni préetx* 
supprime les réponses Immunes susceptibles de prévenir les nchules, et que des 
gjemws intracellulaires peuvent persister. SU it'jf a pas d’inumiri&f cellulaire 
efficace, les gcrniesqul survivent peuvent se multiplier au parinr de provoquer une 
autre bactériémie et la réapparition des symptômes, 

Du* progrès impartants uni été accomplis, ce* dernières aimée*, dans le 
dtvekippemeni d’un vaccin contre fa typhoïde. Une souche vivante, atténuée, 
«dminisfraMe par von- omk, et contenant une galactose épitnénse mutée, est 
capable de pénétrer à l'inférieur de* macrophages, & la muqueun, mais elle ne 
survit pas, car le déficit enzymatique entrai ne l'accumulation de galactose qui est 
toxique povreile. Ainsi, une immunité naturelle pwt se développer alors que te 
germe s'auto-détiuii. Par ailleurs, il existe un vaccin polysaccharidique Vi 
purifié, qui induit une protection chez tes enfants d'un certain âge et cher les 

adultes, avec une seule injeLliun. t in a mis en u -, ulmica , lIilii -- plusieurs; Suites , une 

efficacité de ces. vaccins de fffi â 80®. 

Les porteurs de bncilks lyphiques nxisli nient un problème de santé publique 
car ils- èmh asynipuamaiiigiMK mais leurs seïte peuvent être une source de 
contamination, Le traitement des porteurs de baeilks typhiques est difficile, mais 
ütet mi impératif social. Aufaunj 'holi. te irainentenr revwirreindé est une antibio» 
ihéTapk- prolongée (par une fluoroquinolone par exemple), avec ablation des. 
enkuls rénaux s’il y en s, ou une cholécystectomie. 

LES SOUCHES D E, COU ËNIÊROHÉMORRAClQUES - 
INTRODUCTION 

Les souches d '£. reii ernlérohémotragiqiKB comportent un nombre limité de 
sérotypes d'£. vrrfr qui peuvent donnai' une diaretiâe sanglante nuit fébrile 
cnractêri «tique, connue sous te nom de colite hémorragique. Le plus fréquentée 
ces séfûty |jck aux UJLA. e*L fa sérotype 01 37:H7. mais d 'nuire*. n jxirii«uiier 
02b son? retrouvés avec une fréquence plus grande dans d’autres endroits du 
tonnée, tes souches d'EHEC ont deux ciiraclêristiqiirs particulières importantes, 
pour te pathogénicité. Premièrement, elles proditiflem. de gnvise*, quantifiés d'une 
des deux cytotoxines (ou les deux) qui ressemble & fa "Shiga toxine"' d'un poim 
de vue uinicturei «u hmaionnel . et qui alu même action enzymatique el te meme 
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Figure ta. A. Ftutpg^phn (prtiîü in 
4l«dr«n|que] éIu «ion 
d'un H nge Infecte par une fauche de 
015ï:hl7. isolée cher un homme at- 
teint de cg Irlc hémorragique. Cet ani- 
mal a eu une diarrhée hthfnorragrque. No- 
tez l« bactériff üdn et la rnambrune 
cellulaire epithéliale aiterée sous les bac- 
tenes, montrant la (ormatlcjn de la classi- 
que «coupe» et du «piédestal» associes 
aux f NEC et au* EPEC qui expriment le 
gène «a# (grossissement* 28.526} 


spécilirilé de Jsuiscm. L'es toxines son L donc appelée* toxines ■■^.IjLuu.-I iku-^ iSL'f 
] ou II) Celles scmi souvent appelées vérotoxines au Canada ci en Europe), 
l>iKÜmEment t elfes possèdent un gène présentant une pi un de hcmolagk avec 
le gêne cm codonl pour l'uttucbemenLet l'effacement; ce gène fonctionne de tu 
même manière dre;; les EHEC ( Fig. 1 31 .4 ,L C'est Faction combinée du gêne cm 
cl de la toxine 5 LT qui probablement cause des dégâts au niveau de lu muqueuse 
ntmslinnk el provoque les muni lestai ions e hmque* de lu colite hémorragique. 

LA RENCONTRE 

l-es srothes d *E, ceii CJI 57;H7, qui *onl les souches les plus, frequentes 
d’RHEC au* U.S.A., peuvent pn.rv«qut!n.ks épbiJÉmksuu hreu des as Ipundi- 
quLs. Files m ii i[ [rattsmixés surtout Loirnrir uné ZQOnôSé, de I animal ;i l'iionuue, 
La bactérie esi fréqucmnicni isolée des troupeaux, et plusieurs épidémies se -lmii 
développées ù puni]' de steaks hachés mal cuits. Oit a découvert qu'dis pouvait 
cire un paltiogcne humain seulement en l^lll. et l’on sait peu de choses sut son 
com parlement dons la nature. Ainsi, la dose infectante, leseffcls cliniques de Eu 
dinunulicm de l'acidité gnsUriqtie. et le mécanisme de transmission des infections 
sporadiques u ElILiC. reslent encore mul compris. 

PORTE D'ENTRÉE ET MULTIPLICATION 

Une fois -sortis de l 'estomac- ks EHEC colonisent lu partie terminale de 
L' entes tin où iis resleul confinés à la surface de lu muqueuse Lnlestinule el ne 
di nfuscni pus de manière systémique. A l'intérieur du colon, les germes se fixcni 
aux cellules épithéliales et se multiplient localement. La maladie reste hahiruel- 
lemctil limitée mais les mécanismes qui contrôlent l'infection ne sont pas connus. 

LES DOMMAGES 


Dans toutes les parties du cnlon où les EHEC se fixent, ils provoquent des 
dégâts au niveau de la structure de lu membrane des cellule* épilliéliuks, ii 
l'uiicLniil où 1 m.- j[::mL'.:s sLitil Usés, Cela est lI-Ti ;ili>. üJIlIs du l’éite <vjç\, qui mduil 
dtü rêarr.iiqiérïVScits iirqxn-Uirits d'uutiilE et d'éléments du e>'U»M|iM>]Q1IË ütilldui- 
Mir'it à ce qu'm appelle des "Lésions d’'aiEachemen[ ei d’effaoemem» de la bordure 
en hroFiM:. De plus, les EHEC produiscm des cyloroxincs SLT. qui favorisent 
l 'inflammation de la muqueuse du colon, uiüsünunl lu formation d'exKudals 
purulents Locaux et des hémorragies. On pense que les muni te station s systémi- 
ques associées aux EH FC î le syndrome hémolytique cl urémique, ou k 
purpum Ihromljulique IhrHimlhKjrlnpiHéniqiW. PTT) sunt Ws £ ratoOFffiwi 
systémique ik SLT, peut-être en combinaison avee î 'endotoxine. Ces syndromes 
représente ni la réponse clinique aux Lésions endothéliales des gfoméru les et du 
système nerveux cenliul In viiio, les toxines SLT sont cytotoxiques pour ks 
cellules endothéliales dans les çullures primaire* Où les cultures en lignée 
continue, mais un ne sait pin cwiUHeAi c l les cfivténcjii, à long terme, des- effets 
physiologiques. F’ar ailleurs, les caractéristiques de la vimlcfi.ee des EHEC sont 
cncsjpe à l 'étude . La disponlbi liié de souches isogéniques ne différant que par une 
seule eat octérisiique, cl T utilisation de modèles animaux de paltiologie locale el 
de pathologie à distance, permettrait d ' analyser les facteurs microbiens respon- 
sables des dégâts tissulaires. 


DIAGNOSTIC 

Le syndrome de colite liémorrugique est suffisamment caractéristique pour 
être reconnaissable et pourque I ' identification bactérienne. à partinles sel les, soit 
orientée ver* le tértiiype Ol 57 :H 7 d’£ . i ftir. Une copiwculture effeetude tôt au 
cours de la maladie a plus de chance d’èire positive qu ' une coproculture effectuée 
après quelques jours. La méthode de sélection se fonde sur une propriété unique 
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Lee: fiM-iicJi/mimu-i, Süllt fréqucmmcni, retrouvés cLiils le sol et slaiiS l’irau, midi s 
cclacsl sans conséquences pour les individus en bonne i jnUi. En effet, ce sont des 
palhygênes opportuniste* responsables de nombreuses infedions chei 3e* pa- 
tterns irnmuncKlépnrn^x cutnme ks brûlés, kscsrocéims, et tesen I unis atteints de 
rnuCuï^isiCklose. Le* ( tseudommas onl peu dkx.igcnces nutritionnelles et sont 
capables de cmîire dansdeseïivirtuniemwus Tfèsds fféreitPs, ii partir de sauves de 
cartxMK et d'azote très variée*, 

Qriec à ceite faculté d ’adapaiiwi et à leur résistance cmSlitutive ou acquise 

il «lu iloiii bru n x jiilihnjliqu.es usulI.-, leu p.•^rufî(>mtr^a.•,^ uni pu s 'iustalJtrr dans 
l'environnement hospitalier. Las équipements qui fonctionnent en esvinms- 
mnil humide, b, (empërature du corps, tels que les tubages tle dialyse et le* 
appareils respiratoires, soni paiticul ici ci tient impliqués dans la cantaïuinalicn. À 
l'Ëiôpiinl, PreuÉdHnffnar aeruginosa peut cire cultivé à partir de prélèvements 
elleclués mu niveau des lavabos, des su vu ns liquides pnirles mains, el même à 
paftirde eenaiues sol'UltCulsdeneRCsyage.TiMffiiisquepeudegenseibi.ïiïne sunlé 

surit colonisés par ue j'.ünriLi, k lauji de portage uxl aiqpïiêrtté par lu séjour il 

rhâpdiai. 


CA5 CLINIQUE 1 

R . , uni, sous chimiothérapie pour jtjt* 1 leucémie aigué 

lymphocytaire {maintenant en rémission), fît amené jdur lir^e-rtces par ses 
ptirrnts â muse d'unr fièvre ri J/ '"T. air cours dex précédente.’; 24 heures II 
pûèilh vif. ttititx füSijiùè èi préféré x‘ asstnr .sur léi vrnatix de sa maman. Si ex 1 
pâle, sa respiration es son pouls sont rapides, es il présente nue légèredétresse 
respiratoire associée à des images radiologiques caractérisées par de roner 
flaires au niveau des poumtatts. Malgré su fièvre, ses extrémités sait froides 
et masses, fia rte qu if doit prendre de nombreux médit amenss par voie intra- 
vrinense. un rat hé ter centrai a été tmpks/u'ê ffrirurgtcaiemeni. Le point 
d' insertion du cathéter est intact ci sec. sans rougeur 

i.'antdyte dr San# montre irrz nombre de Itucocyléî dé JÜÙ i mm' (soit 
environ 10% de fa narmate). On lai injecte, en TV, nne céphalosporine de 
troisième génération (ceftazidimel et un ontimside ftohranrycine). Dons Fes 
heures pur xairenl, l'état de ft. se détériore m er une aggravation de sa 
détresse respiratoire , fléetfjfsjriw im-f infubolHui et une vertUatian mécüiii- 
qur. lin antre, ma note nne riot-rre du volume circulatoire, nécessitant une 
réhydratât ion ri l'adminintmlirm de médicaments tonicardiaques, Le dkl- 
tmatk dé cttoc probablement (lu à un sepsis f infection bactérienne du sang) 
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est posé. 

Lit prt*HÜttS hèiuOCutUirex .wiwr ftoktiliréx ci P. aUrtlgiriOKa, main telles 
uhrcuties ou court de la fièvre, tes deuxième « troisième jours (t'huxpiitdiw 
lion tôt» négatives, L‘ Hat de R . s'umétimv progressivement es ta médita- 
mente uoôeaedititittes sont arrêtés ainsi que la iemilaikm mécanique. Sa 
séance suivante de chimiothérapie est repoussée car te muuhre de ses- 
leucocytes res/e bas, puis son état s' améliore et fa thérapie peut être 
poursuivie. 

Ce eus clinique susdie quelques questions: 

* Quel «i le principal fadeur prédisposant? 

* D'oü vïeul le germe? Comment a-l-il pénétré dans k Hong? 

* Quelle est l’origine des symptôme* de l’ infection? 

« Quels sunt les nuire* silex qui peuvent s'infecter chez un Lel pntLeril? 

L'enfant, dons ce cas. était ù, risque d' infection en raison de la baisse de ses 
défenses immunitaires pnovixitrée P iir cancer et son Eratlernenl. Uien qu'il 
n‘£iil p» joué ilii nife dm ésempte, un cal liéter A demeu re, placé k plus 
.mweiii Han»' 4 la vessie ou dons une vaine, un uniulü enttotrudiésl. augmentent 
le risque d’infedinri eut il peuvent servir de ponc d 'entrée il l'inftctinii. 

F. deruginosa ne provenus une maladie chez J'hoinine que lorsqu'il esisie 
une défaillance- kicnlf ou syslcmiciue du système immunitaire i Tableau 19 .I)l 
D es lésions locales sont scuveru observées clans le cas d'une abrasion de La 
cornée, de brûlures ou de pluies diirargicaks. F. aemginoso esl uustsi responsable 
d'osléwmyeliles après piqûre fen général avec un don) au nivenu du pied. Il 
infecte les ulcères culnnés chroniques chez Ite peixynues ayant une miiuvaise 
micrtstireulation. comme ks diabétiques, Une fois que le germe a pénétré, il 
diffuse dams le xuiigoü il ptut pnrvcn[iiariute septicémie. Ijîs panent* qui WH un 
déficit immunitaire important du fait d’un cancer, d’un «Siahcic. d 'mie chireioiïié- 
rapie ou d’u-nc autre cause imnnunosupprcssive. soni partieulitreniem c vpn tés 
awü Infection* systémique* à P.ïeunjVwwJwjj , A l'IsAphal. l'acquisition rk r 
■aeritpittosa ou d' suites bactéries Gram négatif constitue un pmWfene tmjwwwiL 


7aii|e3Hi, 13,1, Relation tïlilant enh* c«t»|« fadeurs pnétapowurts 
sélectionnés et dlHénentèi infectioos A Pseudomsnas. 

Farl-cur prédisposant 

Type d infection 

1. Biec-he locale du 

système ImmuAltatre 

VIulpv iLidpse 

Pnènmonie, rfirwnque, a répétition 

Trj jT-.iI smc 

OSIéùftlyèlitè 

lûnifom.inir il V| 

Endocardite, arlhritc- scpl pur, «team élite 

Opérations 

Méningite 

nètirochiiiurflltalei 

Opération* chirurçi s:al« 

Pnèurnonlé 

TrarhêoLDinie 

Pneumonie 

Dispositifs inlraw neux 

Cellulite. thrombophlébite il ppjrativti 

Skswiro de la njrnèe 

panophtalmie 

Calculs rénaux 

Infection urinaire 

Sondages urinaires 

Colonisation du traetus urinaire et infection 
urinaire 

il. Atteinte systémique- 

Neutropen:e 

4r*pticéniie. pneumonie, abcès 

Diabète 

OUfe emerne maligne 

Entants prématurés «1 

Septicémie, nfeninq te, entérite 

liPuvéHU-nèi 

lll. Atteinte systémique 
et locale 

Urülures 

Surinfection de brQlure, septicémie 
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cas clinique 2 

7. . une petite fdie de 2 hw.t , a mie tons chranique Se* prirent* s'inquiètent 
parce que sa toux s'aggrave au bout if une semaine elqu die est pâle. ils sont 
incapables de d* lier ic début de ici toux e) cotistatenl tjtt clic émet parfois des 
crue lui) s rnuqueiisjaune-verdâtreiaprès une quinte de toux violente, le pire. 
Souvent le mutin, au ré'ifii 

^ l'examen i-hmtfur, /., est vive, nuilf elle est pâle et dit u if leihl altère, 
elle u de plus en plus déniai à retpiïtret soti souffle ut / a jtïde. A l' itupirutum, 
r.'Hi entend des crépitements dans tout le poumon, lies exinftnùés sont un peu 
ttedemettiées et i chèrement cyu/wsêcs. Lai radiographie des poumons tfig 
19 I t montre des images interstitielles et péribronchiques monnaies. On 

prélèvement du mirern. ri'rdAtrr est effectué cl Crivt/vé un laboratoire peur 
examen dira r et enftut e. 

Compte-ienu de F histoire clinique, de l'examen physique et de la radia- 
%r(ipSue. tes médecins qui s'occupent de l'epftmt suspectent une muenvisci- 
dfise liiez 7 On lui administre en iitiruxreiaenv.de lu ceftazidimc et de lu 
loinurnwltlé, etr attendant les résultats dit les! ù ta sueur idiaiploslu de la 
mire ovisc rdl/se l et de ta itiliurc dit Crut -fiai La coloration de (1 mm effectuée 
sur U crachat montre de nombreux bœ die i Gram négatif. Lis ne fermentant 
pas te lactose ei sont ensuite identifiés centime étant des PBeudomonas 
ae m c; inosa. L'état de Z. s'améliore progressivement, el. après 2 sema très de 
traitement, su radiographie des poumons ifig. 19,2!t montre \me nette 
amétri/raluirt. 

Usi peut se poser les questions suivantes: 

■ Quelles sont les différences qui existent entre les deux cas d'infection à 
Fseudomtmas'i 

* 1 4 ^ de ^seudomimus qui infectent les palients itiieïnCsde mocvvisLth»e 

(fl les arJIrfcs [>.nl k'iits. surit elles Je-- nlêiiiir.s ? 

■ Quelle ;i été la [tarie lJ ' entrée du é.cnrïè ? 

* Les anrihiLnique* sont-ils uiilts ? 

Ce cas illustre Uh epi -.ode (néCH’xje dé iiiilüiaVLStidLise dut à Psfiülomnnu:,- 
Cctte infection bronchapulmonaiic à Pseudamanas est caractérisée par des 
f sutcriéLiiiHis ai des rémisskjnE. bien qtte le ferme ne sent jamais (nullement 
l: t ; 1 1 h 1 1 u e . I* it-jj louent aoiiihiultque dùinluil à ilik baisse du iiowbrt de pûmes 
dans les crachats et ^ une amélioration de Ln fonction pulmonaire. 

Il est intéressant de remarquer que des antibiotiques a^issanl faiblemcni in 
vhru,, sur les Pseudomonasy yinêLiorcnl souvent l'élut clinique des patients 
atteints de mucoviscidose Peul-être parce que ces antibiotiques modèrent la 
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Figura 19. ï. Mrrre patienl qur dans lü 
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production de facteurs de virulence par Fscndtmmm. En vitro, cm a montré que 
de* wmrentrjliwiMBlto-inhi-bilrw;sd L i«nihiuti(|w;s peuvent avoir le même clïet. 

U tmnpiWlcnierl el I ’ajqpocJ cle P. ittt'tryintf.fa Du mmiI jSas les, iiiénscs, Liens le 

mucnviflcidjortc et dans d'aulnes Infections; l« souches muqueuse» sont asstH- itfc 
presque cxclnslvcmcm a ccitc maladie. Le polysaccharide responsable lIl- ce 
phénotype muqueux ne provoque pas, par lui-même, de destaiclicm tissulaire, 
mais il peut donner au germe la capacité d'échapper aux défenses de L’hôte et de 
persister dans le poumon. 

L’irtfëvtiyR à Pÿeutitimcmax clan» la. iiiueilivihuÏÜliku vkE liii:l|lil :i eausutle sïhi 
évolution exceptionnellement chronique; tes indliv idus peuvent être infectés dans 
L'cnFoncect malgré une infection chronique, peuvent vi'T? uv« les iniitements 
ucluds jusqu’il rî^e tk quarante ou cinquamle ans. ILti que ü'infcni«n w mûL 
jamais éradiquée ci que U fonction du poumon décline progressivement, lu 
septicémie à Pseuilotnttnas dans lu mucoviscidose est un phénomène pratique- 
ment inexistant. 


LE GENRE P 5 EUDOMONAS 

Les membres du genre PsctuSt wkwjj appui iennwil a tin groupe i m port :i m de 
bacilles Grun négatif. aérobics strictes, irè» mobi les, Environ un tkiMhs .Mjuctie v 
cliniques slkïi pigmentée*. produisant des cotantes caractéristiques vertes ou 
bleu-vert, colorées par un pigment fo L ubie dans l'eau, la ppwymine. I es 
colonies --mi -cluse. nflt tttW odeur «iiïielêrïxiique ffuilée. mppelwl l'odeur du 
raisin, qui ru parfois présente au niveau des plaies ou d’autres sites- coloni -Js de 
façon massive par ca germes. 

L'espèce Iss plus imporljintedu genre çxiF.tirrrtxrnt>w. mais d'auires 
peuvent être; impliquées plus mnrment. P. wrujtituwi secrète un grand nombre 
de molécules qui participent à su padungéniciié (Tableau 1Ï.2L Comme nous 
l’avons vu dans le Cas clinique 2, certaines souches associées à la mucoviscidose 
fabriquent une capsule polysaccharidique formée d'algtiiul* qui rend les colo- 
nies moqueuses. 

Les Pseiultmima.t sont des germes robustes qui poussent vile, et qui peuvent 
persisterdonsd^environiKments particuliers, Lis sont donc diffiviksili éradique r 
dans les endroits uoriLaaiinés., ç’fcM ii -dire les l Ii.n ■ il vl-l d 'hôpital , ]*.* dispensai' 
res, les salles d’opération, et ctnainséquipemcnis médicaux comme les appareils 
d’assistance respiratoire. Ils peuvent même survivre dans certaines solutions 
antiseptiques utilisées dans la désinfection des instruments et des endoscopeB. 

Ces germes n’uti lisent pas lu terme ntul ion. ils liront leur énergie de l'oxyda- 
tion dé» suetes, Cependant, de nombreuses souches peuvent pousser en milieu 
anaérolhe an utlliMiiu Je adifett eoiiune ucccpatuf terminal d 'éléctron. I jus 
Psetid(Mttùtta.t ont des besoins, nutritionnels faibles, ils n’ofti besoin que d'ions 
acétate et d’ammoniaque comme sources de carbone el ci" azote. Ces éléments 
üitriples, si inc fournis par un grand nombre de composants organiques, de -unie 
qu’ils poussent bien datas des milieux très simples, comme la gélose nutritive c: 
les milieux utilisés pourlesentf rabacléries. LeureanK'fîhre quasi omnivore en fait 
de bonscaisjtdais |ao»r l'uiilisamin industrielle et enviTunnemenbile. comme te 
nercoyagg des déchet* toxiques. Ce fui Se cas du premier brevet accordé pour mu 
bactérie génétiquement transformée: un Pseudomema# destiné à nettoyer les 
nappes de pétrole grâce à sa capacité I oxyder les hydrocarbures. 

Lu plupart des Fsrudomonai (excepté F. malfcil sont mobiles, avec un ou 
plusieurs llagelles pulaiivs. Ils diffèrent en cul# des souches &Escfnrricftia coti 
et d'autres entèfcbacléries qui cml des flagelles loin uwlourde la cellule iNdT). En 
fait, les Ptotutîi>mamix 'ussii ires éloignés, tatonomiquement, des emèmhaLiéfra, 
La plupart produisent une Lndophénol-oxydase. enzyme qui les rend “oxydase 
positifs”, Ils parlaient cette raradéristique avec les Nrmcri# : quelques autres 
Jwei'ir IL ■■ e l in IL|UL- ni-. riL i;ripcKlanfe:< «ont (MycLise ptisiLives. 
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Tableau 1S. Z. Facteurs de virulence de F. acrugimts* 


Produit 

Lotalisatioi'i 

Mécanisme d'action 

Contribution possible a la virulence 

Pili 

Polaire- 

Adhésion 

Colonisation 

ùpopafysacEharvdfe 

Mijmfcffane 

Wtéme 

Le lipide. 1 A esL la portion biologiquement 
active 

Stimule la libération dé pepi.ii.ie> 
vnvoartil;, artivo la coagulation, 
systèmes fihr r, obliques du complément 

flagelle 

Polaire 

MnNité 

Dissémination 

Exutusine A 

Sectetee 

APP-rlbosylatlOFl de EF-J 

Dégâts tisiutelref 

ÉKDHHÿllTe S 

Secrète* 

APP-ribosylation de plusieurs proteines 
(nuis (usde EF-j:- 

DygÂtSli'SUteiros 

Elastase 

Secrétee 

Clivarje de i ebslme. dv m lagtr*. des im^v^iÿo- 
bj Inei, des btteurtéj tumaémérc. été 

Dégâts titulaires 

Protia» .îlcalinc 

5f.rêtts 

Pvùtéolys* 

Dégits tissulaires 

Phospholipase C 
(hemo-iysine 

thrrnol obile! 

SwrétM! 

Hydrolyse des phospholipides, spédale- 
mnnl ■.-cuit contenus dan; tes -nrmtira- 

net des eixaryotes 

Dégâts tissulaires entraînant la formation 
de phosphate- inorganique 

Phospholipase 

thermostable 

5etré!éè 

Hydrelyie des phospholipides, spéeia*e- 
inurii ceu* eainrtenui dans les rnenibra- 
rus-de? eucaryotes 

DéqSts tissulaires entraînant la formation 
de ptie-sphare inorganique 


Tableau 19,3. Hé»i$tàJKé de aux antibiotiques 

Exemples d'antibiotiques 

Mécanisme d'action 

Types do résistance 

fl-ldstamines 

pénicillines, unti Ascudomiscias 
(tic.i r ci lini'-l céphalosporines 
(oehazidiroe) 

Acnirvosldes (tobrarmycine. 
gentamydnel' 

Ouinnlones (ciprafloxacinel- 

Inhibml la Formation de ponts peptidiques au 
niveau de la paroi cellulaire 

Inhibent la synthèse protéique en agissant au 
niveau: de l'unlte ribosomale 3-35 

Inhibent l'ADN gyr.;se 

|3- lactamase plasmidique; |i-lar1am ase chro- 
mosomique; diminution de l'aflin te des 
proteines lient la pc-nir.ll rr; alteration 
dm bonnes 

EnzyiviM modifiant les amlnosldes: altéra- 
tion de ij struetmé du ribosome; di mlnu- 
tion de te captation des omiriovdes 
Mutations au niveau de 1 AP N gyrose/altc 
ration des protéines de le rnembraim ok- 
terne 


Le* PxrwianHuw-ï sont réslsiadits à de itomhrtîtix amibiniLqiies utilisés fré- 
quc mment-doiit lr_-:-. pénicillincsci Icscéphalüsporïncsdc pÆmïbrc et dcdcti xiérnc 
gcnéiuliun. [es lélrdcydincs, le -chlwiimphéiiicut, et lu vaiucomycinc (Tibleay 
19.3), Les IWiiildtkfeH les fUwroqijinoloncï, el quelques nouvelles [5- 1 ines 
k*u hsïrlmellemert efficaces. Pan* qui le profil <fc résistants des sotiche* de 
P.i*tuiamttiuM varie d'un. h Apical à L'aiure, et change d‘ une année suc l'autre, le 
choix de rancibLotiquc doit cite hasé sur une surveillance continue de la 
sensibilité des germes. 


RENCONTRE ET PORTE D "ENTRÉE 


Parce que les Pscwtumomrs virent dans l^eau et dura le sol. en peut les 
letreu-ver sur Les légumes el sur les plantes, ou bien dura Ik» robîneted'eiw-, les 
^uüts f ou rPauints siwfuetjs hunitdes, Hmcai de amtanlnMtai, Des éelahfNiLi- 
kukés d'eau pFWMtflfU d 'au évier covLtimkijié, ou des gouttelettes aspirées à partir 
d'un tube cndmrachéal colonisé peuvent également être responsables d’une 
contamination. S’ils sont présents, cri nombre suffisant, les PMudrmiMas peuvent 
pcnélicr dans la peau, probablement à travers des petites abrasions cutanées. 
Ltroqu'on prend un huin dans une baignoire contaminée., cela peul entraîner des 
fiillic-ulifes, Les conditions de leffl^réture favoraWM qui sont reirtwtvées au 
niveau des baignoires produisent des masses spectaculaires de P&mtiifnMmM 
atteignant jusqu’il 1 00 millions de bactéries par ml! 
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2G5 Sl^.i jh i Les dç?rü médiaux Les bncïonp-s. 


P. iwiAftiruiiii iTudhèrc pas à l'épithélium normal intact. In vin®. pi h 
agissent comme îles adhésines ait niveau des cellules île L'épithélium buotal «4 
trachéal. mais les TéwpteuTï prèsemx à la Mufut* de ces œil aies u'unL pm été 
identifiés- Certains chercheur* ont xti^d-rè que, dans le jtoumnrt, k mudnt 
pourrait ihme le site de l'adhésion. Des modèles animaux d'adhésion présentant 
des lésions de l'épithélium trvani exposition sus genres ont fourni des informa- 
tions. Les ëpLlhëLiiniiï respiratoires onL été endommagé* il l'uide du viras de la 
gnppe. ou pw intubation eruJoLnicWiile. ou cocon pur traitemeni i l'aide de 
pmtluiix chimiques. Les souches pillées om montré une plus grande adhésion au 
niveau de l'épithélium trachéal lésé par rapport h d "autres souches identique* non 
pii iras. Ces modèles sont intéressants car ils prennent en considération lobscr- 
vuiron cl inique selon laquelle les infediupx ü Pmrudtwmuwx wj produisent lorsque 
rirnimiAiié locale nu générale est altérée. Des approches, similaire* om été mises 
en oeuvre pour étudier les infections des brûlés et de la cornée, L‘ infection de lu 
cornée survient lorsque celle-ci uë(é<tbra*ée ou lésée (elle est souvent associée 
uu port de lentilles de enfl|aCL) r 

Des modèles animaux appropriés on tété développé* pouréiudieria pachogénie 
de quelques-unescleces infections humaines rellesque les infections de la cornée 
et Les brûlures. Développer un modèle mimai de l ‘infection ehrvrcique persistante 
du poumon, telle qu'on k vuiedan* La rauetivisciduse, ési plu* difffci le et ïilurtirc 
]' importance de L*ndhésU>n et de ta persistance. Lorsqu'on inocule des 
Pseudtmotias en intrauachéal chez l’animal, soit le* germes sont éliminés, soit 
les- animaux meurent de pneumonie aiguë. Fout surmonter c* problème, les 
jLcrues ïsiHit mciirpurds dans des billes de vido^e avau" ijuiiilatioit. Des ehafljp- 
merns histologiques qui ressemblent I ceux présents Lors de l'infection du 
poumon dons la mucoviscidose, « produisent nia**. MaLheureusement. l'intro- 
duction an il ieietle des germes ne per met pu., d’éludder les ujqjscti de k i Eiitunire 
et de Sa porte d tnliri. La création. d'animaux transgéniques, avec un défaut du 
transport ü'lim, sera probablement luckf des recherches sur Les aspedspri coce* 
de l'infccliuu â psvwttmnna\ dan* la muértviscitU^e. 


DIFFUSION ET MULTIPLICATION 

I.jév PfifuiimmtmL'i sont de* patiaoÿètfe* exira-cc I Juin ires KfnquCt- Leur vrai s» 
saura dans les listu dépend largement de leur capacité à résister ii l 'ingestion par 
les polynucléaires neutrophiles. De nombreuses souches possèdent une couche 
de ''slime' 1 pulyxaçduipdtque aotipkigMcyiaire et i'iibriquenL de* exoto&ines 
eyicdyriquts. Néanmoins, La faible fréquence de* infections à Px^uJorntMax chez 
les personnes em bonne santé, montre que les phagocytes cuir en général le dessus, 
iiix patient*, cm mue celui du Cas clinique I , qui cnil un nombre séduit rie 
polynucléaire* neutrophiles dicuiatïts, ranii 1 haut risque. 

Quel eM le facteurqui détermine une colonisation, une infection locale ou une 
h ifeecinn systémique, après CLintael uvec Psetnitmtoms V L’utilisation de souches 
ïrü géniques de PititdiNiuwuiii dan* do. nuitfèltK animauc. a parmi* d'étudks le 
rôle d'un produit de gène donné. Les animaux, sont infecté* par de* souche* ne 
différant qu'au niveau d'un seul gêne, ce qui permet d'attribuer Indifférence* 
pmhngéniqueN au produit de ce gène. Dans un modèle chez La souris brûlée, des 
souches ayant un déficit dans un ranaui nombre de produits «xSra-coîliiiïLüîres 
(toxine A, élastase ou ciotn^me S; Tableau h>,2i persistent dans k Iblessure 
mais ne disséminent pas, Le* souches qui n'ont pas de flagelles sont également 
moins virulentes que tes souche* de type sauvage, [| se peu? que les dommages, 
tissulaire* provoqués parle* toxines et les protéases facilitent lu mobilité mëdiée 
par tes flagelle» et l'invnxran, 

L*a PteudtMumux utilisent plusieurs stratégies pour obtenir de rare* nutri- 
ment* pendant l’ infection. Obtenir du fer est vint] nuis difficile: de fait, ta totalité 

Copyrighted materi 



ÿdiuftiu mu (ittuiuej aaqa shuhjhI» sap ja sanbtôoioicuppida sapniÿ sag 
■snd luauLuiassjp mi sjeui »ain|fUK| sa] sunp WMiiap»] luatsissad 3 M:isi!|a,p 
roau[MïiJCK 3 L pîwJ iiio^u jnb sanjmos sa) n»pniiuias 5 np < B| ; iiajm issue itmitad 
S 31 I 3 '.raniiisd ap nuuaï ne luapauual swme?| sq ‘eio as suep ïsauuaS sa| jnd 
siuKuuimiap uo psiEtnbae, f t o i ip^ssau on? luaAiiad ssfeaoi sapinEcri suoispi 

sâ| , |U.«ULLàr^:i):i»ljiJ n*. xuüAif,| xnuU aumui ) (Jqy liEafqrfj) vsqk-ji noi|iriLLU>j 

t| p "uneinssii uojpiuiæp aun r a|i»o| -juniiiuLLiijuj aim txibaioid luaMtad 
inb «ufHWïJ^p P’i -P ut a spsrajS aun resw luanbijqEj. smwai ssj i.Çj Mijffeio] 
ali|ïU]Lipu? iiî 3 ui>jr'iÎ 3 jii^Jdr 9 p|jmpMt$£|Wk>d]| tin Hk-HèIIsüM :*-;,iu»|:iEq (ap 

Hutd i! | anb autd auacuaiqtxpMd :( ] anbcuiiasn^) aaipu n tacitMsuaindXEi auruanb 
-oaokI niaiuMd immuopnæj sa) "pijv ujihd sauapBq samraii.p aunuaj 

S3DVWWOO S31 


A u*u?jja»utj ap s?|iaiimi 

sa| aqtijui sui|rD|E- asc^Liid o| p a «aui;nqa]â 0 unuiiu! sa] piiraup|duuKi a] sac[i 
3SB]SB|9j ïwrEiiunujLjf juiflsAs np sniRMKküoa saj pssh» anhn ne sommv^mj 
,f‘-,'.i-j:i.i!il aii üiui .-i|> |u»t|i! iun:]*ii npümiiArtcl à| xtutp amiw apuir-iS xn| il amund 

sasuaduioa aria tuaAjap'ainUi)â]»,| ap aiinpoid jsiod auataeq tt) 3 utnasauii t$» 
inb a ; \\ 0 | s a| ïjou s ) p siuamdtfB spaju^uioauisaj} ‘luxuaiuai sn|d luautajESj 
luatsnud xaunanbitm KH]snos ■■.nxnarïhnm iiwi sauçpgq m| anb wuitcot 
ap :ia asttanud ap suintu piaxiripiud aittuili|it h p s»uiat»(vuil ssqsfmti s»"[ j aitei 
-ninuiiuj Mu 91 s.Cs np sauiiaS sa[ja3aiajd ijvur.üd "uoiunod np asappsjsoMiui 
P| 3 p fjnos n® mEirsun? sfibiuanp ucfinju;,] miEp FDWUfvptmj sj| mi 
lÈnptUil .nnnïïiir rul xitMiEaiui m' rrcj imaipnJi^ J a* ç UOfd n 

t ^LKdn j n .'■ | sui: p lïiauispLTatiï Uoiiauoj iih| suup siusiaijjp au a pi,:.-, n.id 
sdsu 3 Mue SM wib lUBpuadaa “asnant ¥] « uq 'anbiuomp arçnroui ap Eppagui 

Xiuajlbd va p pirduplTi . r ;ii|.i Snuf/utitjHràiJ '-np xniinliuLii.' xaj sJiUUpraSuip ^ 1 Jj ■: :■ n 

-\ |uï-_u saia |a àiitj v.ip b]5iï 3 p 1 » lusiuai ihujdu luauuuu.T-u^jf s3|.v>j5i:i)J s£T| 
sap ]3 sajqeifur s 9 |H 3 iucd sap surnsmod sa] fUMuaietujov asnunpq^p 
mli ■aiLTinvosnjiii aui(p'.& np |uauiassL|i||Tj[it uit i» liguai 'sassBtd^ xyuu 

-pua» sap lüu^sajioqtiidsai sue uaiû jK ssp uoi]avaipCi|sap B] ap asmia 9 amop 
sues -siuaped '( «mt asoptasiAaonui i| ap ‘MreuBiquiaïusuaq. aauminâaa 
îujfljci i(l toi ua HMjfp un, p Jïnsa n inuiuue isa «jucE udfew (URri^qiidÿi, | vimw] 
I ïiiuL p iumAkiaeii t j 'xapiuuusi sasgai^p a» jnauaj^p l*a ni h tuattiauinxiiAiia 
un ■? ui:p lua.moa k *auuaâ sa) anhiuji .1 s«g) asupiasiAiaariu n[ sung 

l'I M .vl.;:'j]ii,;i.i antrt |aus£ii x.'iiikdm.iü x») j .n i_| . :■ SOatHmOpaAS^f i: msiIta gqi n . 1 1 n 1 1 e 1 1 

apuKiS 9 n|d t| sucp jpaii a[ jnad uo aunuoa 'sauuai sap uu; |i:-jp| j pu J i[ ap luauiaâ 
-îiijsfTj i) suupspnlH|dui! jwjs sai]jiplo^|Ei3ci HJ^pnoi|vdsaq'| anbjinpsaj 

a| suep auuuaa 'Sÿuijidÿpciurtiuut! «maped *aj aaqa luatuaithpui »jsdas ap 
p] ]lh» sp p 'n'UTs; q smp sud inaMAnu au sauusS sa] “luautsjpsfiitqfBi-i 'SiyLy 
apuasuafpp «ne aaddeq^^p uaüqBdes an^ jsune niMwp ï|; sretu h numnjMiu uap 
iiuaiqu iiiMuajnb uuu luaAtop iouotutipttis j xaf ■aipiy aatp auiauin mty 

’aïqiciudsip ^üisoj aun sroa .iinqdsnqd np J(u.\]!| jnud 
açqj ap saiia)n]||M «uffjquraui «p HfNdtioqdsKid sa] asAioipCq atuAnn spsj 
_■] 3M:d]|i)L\ï^)i]J ap Utnpnptud bsi]ûuk vsQmXniio j .U|uj|[ jsj S|Eqdsui]d 

a] ‘-afq^suadniKi; nmuuinu anne un.nbsioi *sauua9 xne stqrewauB sn|d jsj 

9| Uiapuat trth (xisq ||d) *UUl11pUû3 xâp jaÿu.i nu xnxxçi snf giinuiÿp np n]innLi:a ü] 
luo ssti|p!|Ojd s-33 'v aujiaioia, [ us asnpnpj 'estM/iSrum ^ ap$a]|i)n||aa-Ei|ix» 
süiqxkid unap ip uopjniuoj n( subuiStïh jsy np iKMimpii] rj s?u»]ui uou spi 
xpfiüujm Nigajniit ap adlns'uS u(i s iibÿpiX3Rï]c xn|<tsaj np goxnq ap J)piu] ÿiiavdua 
aun uia ’psmttômw j ç afiu^tiapiiq aun n» iuo tnb «tiibnusianai «uiapcd sap 
anb nutnHis artiisadwMi^f apni? auf) ’isy, a) jikkI ajjuajbittHe) sï iVF gmir^dMiKss 
ua luaqsia aia; iuap s» %MU|ddJ)[iM ru 'jaj a) jua;] jtib sÿsgdtuûa sap iitastiupaal 
stmmuopnxj saq -avuiaputui b; t ;uaunuaj jsa untunq utiu^s a] suep aj np 


IBS wiwnnbmn smfiwiiri woittflfuwwwwçvPWtf .&u 


Tiqhi 


i h 


»rial 


“ J 



-&iurô M Kl) V3^tbûftMjd S3|*jUI(KWWU 
ÜUUÇÏMJUf WP WUM1H5 UU.lAruil dp n:| l-IIJUrïl ]U5|iUA3p WSLM^JUI J np S|pj]UOT 

ap s&srts mi sa*] L JS!|C Lidsut) lusuisuncuirtus, g stusp sHdiafi 3> ^ uattlt]*U* a* juanq 

■uiiina ■ iii.ii il iliji sSitsti^ flUfpafuisjpsqtiaSiiïrtaiiqiiiiou ap m jaqsgsai ç jqisedi» 

es anb isuie ^ïsnbqoiqiiireMpsLA-ç-sLA axictaspi sap juarib.n: ç seuouiopn.^t ap 
piiasdu r j -üanbpcnqiiuR snap fmpuçS ira agacera wo ‘mauiavguq jaguiaid aj s$Kfe 
avijut [ffi| neaiqïiJ ranbciuiqpuï xrw Baausisiüpi sap rariMugaApp ç faudra 
sKJiuid. ruitm.:i iuk*i : i aiuiiri j> •aiuiuKjSou|Luiie.| .ifi- 1» atm|na iü| ap s i«:i pis.ij «q 
lunt|Miaiin u» l’iihui Jlil.i lUMiiapeq uni aun» ua .u uaiij ap jauuarf -|«nuftg<ic un amp 
■ u,>|L'a.,ucI inb aarnusisai ap ia ^çnqistias ap sgyoïd aap aornsscetnixn n aitojcKq 
-ooiüj ap aiiaiKimiH] ag rad pyiiuapi ta a.qnm îuauiagpij va ofiwjSmjw ' j 

iN3W3IIVHi 13 NO 11 N 3 A3 y d ^IlSONDVia 

•% 0 S ^ anaupdn* ira pii|vuow ap mi i| '■ratH/tuapiwd « 
xmipwamnO xa[ auisauu» jtsIs $a u:j çQg ap piggetum ap snm m^pauiiuft, j f 

ItiSfihiüjdQiiristi luaçifDd imiap^uiqiiyli^ aiuipijqpn) aup| lus ap g» 

pinsgaui tsa luacnapei) q ananl»i joab pgjptdiu i:g ap ■ aïoq | ap sasuapÿp sap ina | 
ap -pIMuS fs ap ia anqeu w ap puadap imtowopntij § uopaapiij ap anssg 

■awnsFif j a*|p 

mb^i-Rà^xid Aui^jxnâpttM ttliiâpjAp tiâ mlij Y! UA ‘iiiatUUlââpty 'SiitllIÿUUdipSIrtai 
-gqiqui - ."u niv-, t> 9 » ara □ 133 cuti - ! i>j ap Jiii»]iq|qui j 3 jhI|i apa Ma ^|i|diu]eiau su 
-leasanu ï |tsd sap aseirai?, | Md ,w|n^ii uügpruisap i| b au|jqiKU> i*| jaiaamSni! 
inunod araira]?, [ ‘s^iiati» km nd sairEjnRBQ sucjs^g sap itisuraraaiip arabe Mud 
ggp^iib i**j ag apo 'raui|nqog9oanuxu{ s»| m- ‘vi»HU?|duic» np sanauty ss| 
b wf$?||ua3| issrras(Bu;mriSi|f.l luauapws lkhi atija asmseip^ uaja «g «nafnu 
a|£i iw ma ;ab iàfgàa a^uapup un auipui np agwyjrp * I! raynabuai guunl 
sanbjSaiojq spijAi]» saidiiinm ap ma | aiuuia» spsndiiiiiA saami^q 

s.MpaguL æuiMK sa| ïaq» 

jjfg ira uopp)d^>s] anuoui a| ’ u 1 u 1 0 a ‘ a l g | c u u us e| q la'ÿiipgqjouiv) ; anqiquoa 
piiaiinv 31m HiAjA «1 7- 4 H tw "z wij]iSSixi|p,p inxi^ np [j "aigqj ap 
anhçjïCüdafi^uuCf vy siutp a^nlM|viLuç na afqo wi^uhI es 'ijjjg «g. -anbupiplip 
aupuoi eg faïquiassai oftionjapHJnj sap y awntn# ir\ % aijqhiQ) UDiiei. i (¥(K|u 
■JOV J|! d gueycpoui sag u» aqgtg.gap agq» sauipnond sag hiLitui pib adnart np 
supeoi a un g» y ranccqou^q *nuuoa u»q is» mm .■ j.:<j s» ap sineiMO ap u(M]a«„p 
WKjiRaprg 't3"& I neajqejj aanrafnJi* ap suiat»j siuai$gp;p sapaauuiiCKbuij 


«|J»l»q «1 : ■■ r rii: ri.- .i. .-,1- :■ S41 || U9||^a5 KZ 


ïrial 



•i.R6l LoiMuriiy awjparf 'siKH5ii3AH|ii[ pue aûçtMju; 
jùriKHiqndjoAi.HAU & :s;scjqy ops.4;} 'jj ^TîifEasoQ VD ospusQ 'Jlfl iraramoiu 

'Ut- 

*% I Ÿ '■ I ’Eifi 1 1^*1 "|iUH X4rJ31(h^tKllS|U| [tiajÏJrt^jtiftW'JÉJsit i: lit ULltfd|Llt 

osoutàitjja îouotuopn js j jm saajjioç 'jn ta ^gl lianpng ’j KjasMips' ’Q suaj. 

‘Kg 

-0K8 :nm '4 s fl I nsjpo,]. [ T^IJads vmmwtrpnaxj j O cm \ ïïü ontnqtiny -y kkil j 
’HjC'iSï'-It'iïMl [oiqouiM f ihï:') asoui£tu»n st>uauiopn»sj 
JO 3MI3[[UPA LU $!3H|KMdOX3 JO UulLIKtlJUMI^ HH "LL ÏKJFN 

saiTO|[;jî)n« saînirm 

I VUQtttOpKHJ Ç EUOfl 

-o»jwi ssp wnoo fis «Mbiin^dia^p swi^qowS -nnhinnh wjjmwg -ç 

TiStiuaS *am ap aaua|3itiA tf» sinagaej sap siui’«attb[ainh aiLiaj^j j t 
( VSf»»ju§ ]□ jatkm mi|J ,:| «luapnf ap sad.(j «[ )ih» sjan£> v 
l j Jtrd spsmu santnuip waKupafo mvdrouud »[ mus sg;»nû ’z 

.‘.TTUtni/i/fTnj ï'j rtrp sSilljirftïfurcp:d:>i(JJ sarthL]siJi)t- J iPtir^ sâg .uiiA^j ■[ 

UD tyenfEAf.p lUOlJlMt} 

"3(LHpOUl 

^pnprxn «| spufEiwdLiu jnaafqo un -^imnC-smn; anwpmi aim j*d b^aipqjp 
«luaiüed »| zatp imnMiMpïtJjj » i l< :■ ; i . i . i| 1. 1 1 sap luatuaiiiui; ag p uoipiMpid 
ri ojiïiïyoduji t» uBiinsauij ap q » uiwcapHS «reuu ‘gains auuoq 
0? «wvwMd ap «gniaijpp s?| nocouns p ■m«09i|wnnMSïMtj T?c|q.i*jjF swuajyp 
«ap tintait stuaciMi a| lap maure saipepiui «ap njunhoACütl ‘lUDfMiaqit tsa A |[ 
'luaiuauiKuuuj | ap ajsjunuodda au^SoqiBd ap aiqpuiu ag ]aa psoutBttjao -j 

SN0fSm3N03 

Copyrighted material 


B-j|Bj|ntHqn BugSouiflü bïou^üuw sewjuiflptwffrf 



'.sismuini # op ,nr5ïi[£i!ui^p[d?,T 


rHMuc.ijrs suHnicMi sn| fti|jt:uuio tnitj. |i 'sixijrsjnb S3ü e suptiodfj jnoj 

£3?WMeA ?||à.jnal pUÊitf] 
i :_n]uirs ap |i!|ii nos jaiüi[^ïui ü|l-|uü,i sanhiiniqj |uw S3"| 
iaçpniem iu«?dcj]im 3q|i-|i-ir ^ ijq 

f,3l|¥OjSRip Lïû L - ,‘||1 JTi L : ]|-]JEq3 Il|.inp,-I|.ll -|| mnhlTii 

issnaflStrep o|pR|ni;i jiit s|p-i«? rnpn[D*if*xi R'i 

iHsiiiHAiras stnmsnh 53| ssad w j 3p nqtu r-j 

j.Hij.njjüirifmtmMK/1 nSl 'fXu/utilfdütt/ii llrMuJaftfjd un 
n/rp jjujpr.i^ u.i nia mv 'jt/jnjjribo ■ r) sp ru jS s* j ’mshiU'XI ' i| Jîdrii wf iA'-h ijfj.iiJty 
JMd •itutAjtt-'njiJftii.if iiiti iUtjiUüm iÀWflfJOqBf jp '■ ü .’-'-h ifl ■> ttj 

M/Mfftnboj pf /y J atfflIPS 
iivS HfHUJdtâ J+ fl trtt Itfi P 1? ffWM *IP ml! 'Hf-Jf* mm tp 3\vpib jhip ir j ■JUIUIPVJJ 
LfJJpftU ff -Mtoifl pm Hf{,f JNUPi p wut& fj ‘mm spsiumb atin p jjpir p,i p 

JpSOifP.-ij jjy.ii.i > 1 » -jgiibxMt/ aijpibur xjjfiu p_ç 'jpn-zmpiiwj .tp gpnrrb Jturi MihOiUud 
ipij^jjputmu *) .tpP.f ujM.ti n Jtvmii pijjgjfiitgj piaiaM j jp,j jit 'Hrrr-v y.r 

■ . i ; .v 1 1 .y i.v . 1 yry pto mut jüj 'JJwikü^HüJ JUOJ pib JMP lia tnb ‘ajfd-pmtit 1WÏ tlO 

njnMï i Jiÿ Jji mit OiïWiiqjfqaié rft'J 'tfHOJ IW WW H jgXfl uw p wnftiJj 

j>nfr fjjtHÎ fjiam un p tfpjp&j i w p-j/pj n^ump.tiM a-ffmwtô pt imnt jj jjhm 

JlflV imnhptmpf&pta,i»p?\ii a; ;.S ^1 33uauuu*\ia j-3.fiin.nwn ni lajtin unafimff 


l 3nûlNH3 sw 


’UJMÏA np BüMpOCKHS EJ3|ja SiTEJ 
ï ji‘i-m.iiïIi| jnl'i.'ifi 3|(|nsuodü jj |S3 1 nb îi vvipAf>ï(/iuPM«îLiKi^ 3| raij ïuibiUH ] jj jj 
M ihjipqdîp wtqrarevqp i» •xismtJMi ff np 'kw^i |U3 ’ssanj «auapu^ sp 
i'-:n dubjib Ktw niL^'jii iiüpif jpûiîsï üimïa sr[ 'snanui 3| iajov»dxa ;n«d moriikl 
np mjù | p "ïtit ta '3M|3iui h-| vp nNÂtii mi ^uixoi sur m-.l \nm q op 
^ ap mnLTürijqjsuos r| ç 3np ]u^uu[qrqt)^d ]Si ?nbrïsu9W*j*> xmi r j 

ÏMÜA M| Sürp SIB<f.p NflCinLU (m.p ïinnjqrÇMnmÇ.I Hl?ribn.miEl in. '-n| ]Uas]| 
-ni.ji ii.i.M.i n 'K)|n||3?W| RW ini|.ip ■’srtxs] | 0 | sufrp Ulh s31i{ ÏO). jc'id 

?P ?nhyqpj jpidîÿw ujiti*} ü|ji^iïq -sapiapiui sip S'3[0|i(nuL>iq vsp sspit^qiçdj 
s»|n]|an xaj xurqs ^nupi isi 'aqjn^Mibaj q 3p ^u^üt sisuttUMi n}{M.*p.t;ifj 



miw$ 7 pfoujy 

0q3n|3nbo3 B| \9 

sissnyad eiidjdpjog 


luis s 9 |Kj]ai(Ljdâ sa[n|ia»«ap' liBUJSiiaAJdouai ag 'SJisayM sss|s suiütitiukai 
$a[Dt|.;pqrï? sagnpio sa| susp atiauad aupmq i: | «ib pj nr anp aqa mad nif mi*d 
g jgprci f pqnayjipvq -«unis stafns sup xu.Onida«tni wp ]u jiuücj a|osi saq uausa 
itDUïSjü ms] iuwnKi.\ sud iïeuuto *tuq "çapiniuBiwï^dii Jîaqinc L piaiJafurjro([ 
wnuuoa wd ]am au i? KiauuuixuiAua, | smp wd iumjajiw au; «|p jrea Kureuuiq 
uiautSA|mt|- J if(5 xju^Süqimd *ap isJtw xau^anq «aa suh sM«ad «Q 


mimmiü n 


'(l'OE n Tf ->| q i ^pu'ieui F] ap satisfis «j|çu’ p 
issiw ia si «| ap aiqeïiiodtar luaujaïqcqcud p» pib ’acuxoïopi» an» ap^ssod 
xixmujd -ff jiitôÿu «nu»} sai i n].?f q wwinc x?| ainutQ 'tfpipfUttq spswugaduiÆs 
-,.i| i.i xMifix si] ]uanTsHj,YHud tnh ta aiçq.i ap sa|(i]|aa xaj sinrp uuujçiçd inh 
ssuLKcima sap anbuqgj ana 'ajiünuidsaj srepsit np saputÿiqidp safttipa ta| jus 
J 3*U as ap luapsuiJKKl ing tnb sanbrjtaÿds skhs jqpc sap gp^sod itssitual -g 

■miistuÿîjuj op jnsjiÿjxa.t ç fdtuaqjfiro] sud 
Uja.YjiYins au ta tuausiUHüuiiaj ap xà«il>jxj(t|d ia nahtuiji|.i xiurfr ïncaajqiKuss 
saq issue iuüs ej) jijpjog «q ’&tnaijqjqui sjBüdcuoa tapi» sa-±r.|i:s s*uî ssp™ sap 
sngd ua urHuamaî ‘Sires apæcq f saxaqduK» xnaqtuisapjns saÿAtipu juos sang 
auniK» 3|!3ijj|p awnqna f sauwarq sap attiwuS ira luauuaqjsddi! 

mb ^ii“L|i u .il! ’jpcJtjHj ujcj;j sf,a||jrmç| s|t;:hl ap ](J 0 & ajffj^pjïtg sarj 


\ni 3 i 3 oaos 


■umiffiwp.iqiijp sim aiAnts ua t s jnad |g 'ühIm ap asud s[ sipyjip 
prou pb 33 J sureju? ¥ 3 j zwp ïiKH ap retiinb aun iai|au 3 <| 3 pp nwd jauraiur|c t s 
ap in j sr ) j *irtj.<MndiiiÆ| aun ta saxjfcjifujftp'ftiA^y ftiiad apad.<] ç ‘vArthtuijqsÂx 
siKMWsajnmiu «p nuat^id aqanianhoa ap iimauy- tuaipod :>•_ H a 3 tiw ug 'ajptcptuj 
«[ | tueu uos aimsop ;nb aiiagorA snot suri 9 )|ns^i us [| -ïnoi e| jp sinaidasaj 
xap in«>;]iK;|^|n:iutN ? g 5païnii?ça^jmi3|3fpumuP3(!M:| snplisaxnoti »] usufEiip 

sa|«u|9qi!(Iÿ u|n|L» sap suüisÿi sa| jird (iqnijjtt t» ai;cç | |mmuj |i,iji:lIiJi: , '[ 
'smrisijj® ssioa sap nea^iu m "saucmu sapEii^Lpnda sogmiaa ap qa saiipusaq 
ap "sajionuituTpij Mgn[[ao ap asuasarf ai ‘snanui ap uoiiBinuinaw.i : tuas 
a j -niq^ituq a| ap mws aifaniaubtra ï| ap s^kw[ vuo|]ïiîaj;um)ir s-r[ 

sanbrlkspjnai] sap «uraiiua uiad a|[g * 

■s^!EWsy.qmd w ïanbFüfwtia 

sautaïqojd x»] tuiMiLVAiej ULUiian un uaeÆ tt tutyua n { »qs a| |aiMUi ailÿ in.xS n| | r j * 
un [ ap suiacu ap sitiejua sa| 2 M{j asnaiSuviioa «q ta a| | n * 
üiuüsru situ i j ri i ■ d aiimpodiui acpraimu aun t»aL|5fipnbüa tr| 

TOM'OOl /^l 

sirop 1 1 1 : u . i‘ j ni 1 1 : aauapiatii ] m skjüj jrd p;[iii | |hsli ipisa r-ij | iqia[ L L t;f- l [ i : | h il PI Hl I 

/$*(] ap tietji ‘spiEjjira sag zaqa ‘’aqanpnbos i| sp aauapiisu!^ "g $61 ug 'V’S'fl 
uns aqanganiboa ap tara ap ajqiumi np iKaïuaaisKUMB tin tAjire ina us.s h ’gnuaudüiw 
a n^ujjwnA non ^usius p ajqtupu *1 a sa?uu» xai^uiap «j -sapni nn/muta 
g ap saiptnas ap spntitsuaa tuas «ijssfA sar| ’iifliiBuiassA n| ç aaniâ a^nhjptiç 
iuaiua|riüt aflbâaid atpeçnb jja.s,a, :>m i u rju j agw|i»a aun i»‘stpn[3filx» rq 

'aqaniaaEic» e| ap susouleip ar[ * 
‘doiJHirpaçA u| ap surnupiurcuui sa| puflnin^i saq * 
■..npi:p:iJL L. | ap .ndL^LUi nrïLoi'- (i|d F - 1 * 


TIQhî 


>ru 


m auomar aoa m ta sjBmpsd e\\^à(!iùg ,'|jj 



oun jk! ]LiJiujnh[U[|o snsapiraui oh mb 'osnon hnui -snon c[ op nrPAjir ne ajturetu 
-uiEgjifi ohuoiIjj oun luainr-nya r«|.:in|3nhc.it:i q ap Kàdet? ss^iuiaid s;r[ 


HDU«rwinnw ia Noisnddio 

KSI MIS SiSp IJXJUâLpjm 

| ,';.i iiûp îiiï.iidorioj so| mb m smsdtri 1 1 r oiqjsuoK ouinnud ocin iio oji.>].tRi| 
ni ap |hit 3 e[ o[ onb jue-j^SStis oim ipojp neofqej, o-| -souçpq 

Hjp LiKJUJ 5 |qPL(aii;l ](Jot sjogorap Horj'npHHji.siip Hiqingiw sopsjnwdoosu 
H3] n (SO^JJ^IMyiîO tUitlilil^dUHUII! BRIMIO tl»UH jilb) ïfXmiMi) îip HMJIÜÿtfpE 
H?1 WLTKI fiigru t * sîi*ii b|J | nod-- suLHiarjJilui xnr. [îpflJia ii^JxichI scurrrjj 

np ?i|p i.j]nc|»iq]uls | uwjhI fjis ripou 1 y ap supadiui m*J sq H,| j iLtagiup îfisau 
-flHgdjp ü| .kulüii:? anl’ith i-tj+j.'fl'J'::’' a IP a juap^ssod soiiuau.ini&i uiptqvui su]ni; b p 
: .:n_ii^| it| p::.. iLti kp luauiaiMjqs luopoi p. srssj] sa( snd VHsnfîMu^aiijpR) s.i| 
'aqwj^nbüa H[ apsanoonv \.Z'(\Z b 1 ['OC' JsinsiiHrspAnsajaiiuoLuomiucM u 

sauirau^D ssojoa sap Bi[Bt[9q]idÿ sspipsaHp sgra suie; lumij os e surci uïjSj o-oj o |uj 
toq "uopci'Eqiüi jod HMpuruq hp| nwnp 10 3ÿi|Mvi] c[ suep oj]^ipd ïrrtmj^ "g 


auiN3,a imod vi 

tnuaq |ï:Ut iusaimîk luira tagLmï:jui 
sa|pni[iiuj s,>| .uiiho suopmipDBrt top stj|>p,M wg jcj ou|E|a son sjn^fîun si:d 
Ss*. u ■"'! |.'i!| i’-j.i oipo jp i : j ij C' [ i ' i lu np :d : i [ on h joiou jnej: gg no ojl'Juo scd ]ua, | on sqi.s 
iii onpn kv p| xodtuin; luo^nod ngr^nb jjno.o^ud h?] opuyis -?|5jivt!j pg opHouquioui 
Hannn: HopnEicMp^ui siPop^Lur sog jns wfiwiiai oï -{ ( :™biujpsFj}-jop"TOï'| 
HUep5UllW»']m:jH9IPIi5[!r-J] ;nh ic; % t$|9ipui -ij Anh |nir|j<xlnu rrnop |so || -airroixÿjge 
l 1 1 ni , t>,i | l i ! ^tin ir tin uutiiiüi.viir,', t| t- anp aqüq | ap aauïisis^ nun i." arrinqu.iiü- ,u|0 
insdsLjanpnbüantap AJ.>üio| -it|..h | üujiïittnjjuvLii n - ] 'KnogsiniH 'jimia auiSuo p 
aiuiHJicftoa ajuiope .uodpi oui» osas anpLrojuoo oj^o-pnod o;prp:ui l:-| t in: çg ?p 
nngd op -ihiunof soi isigo 'OJinjEiicItoj aïsoai^î HtuoujstsiLUijA o-oa-e ‘onbjiH tstArad 
■.nqnrts tntu âljp tl¥i vaunâ[ <L1IM:jUâ J ai;<dtLUIIlUUlLlKk^^ Sp |LÜ|'i41àdijj nupi: |cul 
r | âp \-anfhB!!ï!|S SSLUrtlilllliCs s;i| JH3 âfl^iodlfll) IKPld iciOd aq3H[3flbù3 ï!‘] 

■wutX'DA uüu o[| juim.j auTi^p touqujouL 
sop «ygjf, i: r.hnnf joqoriui i-yo.\nod 10 ïmiôciiu'-n tuotuonjojiïo nu>> houuoï sj j 
'WjtsiujHueJi moi op i? HoojiHanhoH -o|j 01004 nop uüpnjpqji Eg op OLrjîjJïij ^ prjoï 


*i| 0 iLCj|dsaj mnib?qj!(i*,i jm>p 9 ^ 1 ^’ .-«?iiaL/i 3 

t 

(EM 1 

i 

■JUI!.- , '!'J-'.L JH 





Jir|.j.Ll.ij:.L:'|' | 

ïiio !(rieia»jsqji«i s*i a«u 

i 

|EM1 

□ uioiüjj 

lL’J£Ln|Dljl'‘JL JH 

■TJIÜjrJldv.'J l.jn| - .1 1_| idj L' MUfct^qp*,| '.’lll ,t'd 

ILiEAnrpi rajnjy 

i 

L 

jCÎDl 
jr t JJJ Ll/.t, 

nÜ|-HJLlJ,J 

*f)uetfïiçv<|Wl£w*l 

r.ii'uqui |; !üd 

aui 

jLi>.'Ar»lpL' 'i^oii 




n »j|njc-jidiajH|e!tÿL|]!d^Ki|JH|aj s^| ;;nJ4.Jd 
aiuopMun LiuDpu?dd?.| lunuiî-JiLH-aniriivJ. 
po*ÜI qnr. ujad P| aiuauifinç l^jLjcIpJin W 

L 

|mpi 

auiajnyfy 

■SIP^IJFrt 

SBJiEJpfUnV.Xi SS| jn[ 5.iîT/130flpap5l.il(Gii P] 

W 




ap ^iïsp,i oiiuir a üiui^siq.L ç-uosifiiiiq tusiei 

no diV.i ÜUOAueo 

|t5Dl 

WWlbJd 

JM'I j.'i j -n;c y.l.'Jfl r/ 

OiUJÿli'iieOdfel B(C-1 




Aj(3UULU. , .| '»iLpË^f£i|Eud*ïiiO ‘dpO'j?ppq 

ouAhM«,| j-.i Mùt^ujU'Md u S'fliqdiujnaLj 

auj^ipirt »un r p 




J 1 nl' j ^ j r 1 U 0 1 .LHd Sjp ûlUSjPtfLLJIlLIiqj J| j-l'JI L'JlO 

uotlBt^WtJIJ-daV 

onbiuiois^s-ia |r?oi 

SM fjljl d 

îJtrnjjunrap sutuoi 

•unbiSui.j y.qLi îSAÿi.ijMprjiq s^ijAïuy 

UDjPHLp ÎKU5 

•ï-lti JJIM.I 

UUDM 




Jjrnrw 


irîïnpad g np aMja|iu{A .vp tjnotît j iaw|K<n S*|«4f|>UUd 'lüf n u j iq.L! j 


saiioiorq ç*n tpuBËE tai n # \t 

CoDvriahted rn , 


AuP^a 3Ui P| AP SSipPlÿp IUSW3| 
•iPiuPd s- pi; si|i"'iA A|nn s? e| ç îsijai 
oeq ap Adroajlj a( »ntupuiBy “EAnbiooii 

opd<*W£uS|uJ u 9 ■jEeujô iAÿpJpp 
HJimudiu H|É[|fq|j^ H^rHi» JfrçJ 
F iriîJiJJBd 3 ap i»|îM|pv ÎX'Î 3Jn5 H 



■ v inH !.' | sp sjnsicbaai Mp uojireijiqBiiK îi| aspira inod îuauisjiîSa 
if viun ,»im l(ç^^nidcio> [il lu auuojpiiGj ruiLüvm.ifi'u |i.\ji!iJdï:_| nnhsji.:| .uni; 
-PiHijd^j rns maqmunsjH ,s ;nh [mjîjielu op spiiuincibîireiæüa wp souii^ij^it «ion 
sjI JTSSTJinq jikkI mjusiuïïïkij ,ip vuojjii sîp ainisju J[|H "sj™! «mur 3 tutfpu-tI 
3|t|P|JEA jHÇ.l&l# Sdn 3MF AftjMpd ÏT*IL 513=0 '^1^ds;U<HpK3 Vc>|I>!ü^l|cJ P"| 
s]nKïiini| 3 n]J 3 (l rai ]U*U[JJMIi 5 'SUÛiqwÆtSF ïrWl Sim y irtOUnS ùni-]ï [‘â ’ 3 >fiîl*J WlJ 

ftiûijit fiitad mh'â|fni| niu e| aj> uojuenttlSSw^ ■( bois np iwitp ut |Liii(qLUAS^£u > srfihpsu 
- fiî.D.'jiiu j.i.iuiy ikM |i-''j[dsui sun, p ra*ins iuijs ïeicu ap M)|uinhs,v| 3|qi > |Gd|uo.'Ki i 
33 sâuaiuL lusuap n'rwn e| iDuuaS ssp a.ïlujaj saftln sxnemjK f uaiLA.113 

'op'jPMLjdo-sncKî LAjMT’iuLiuiyü! suîi ijnprji 
rph » tupsiHboi s3|ti;| pipip? so|i'||o? sap TKinoruissp aun sinrpcud as rssun 
in^l |i , s3j‘Hii£t|iiid KuuetM|tii sai khpq AnbLipgiLuti îu^içLin| P| ç, rrbsnr unMÏHreJn 
j ti 7 i | sp s j non nr: ’flfcn.MU ta rr |uu|isuvJ 3 xUttJdLietJ \|in[h.hïI üajj> ïinli i 

MUGI|âum^ S9p ftl IliïflrU 3|K1F|dl3d.<l[ | 1 •s.'inhLLj.VUdi^U^d tuojllciïâ K3| 3llb IhUll! 

asuiLiiiiyuA ssi]d us sn.|J .>p JUîinsp s[[s n iumh 'asnanbtiLU-sros ü| -lanjuj 3 |>aj 
L unçiaiprd^i sîibsjuiv (Z'(K 'îiaJ-srBdjanaraiJ sjjasjpssi wuu-ïiJdsisrtlïEd sap 
3 USUJJUI »|{ 'smof vnnhi.-Tib un 35 |:i.v..n||ip MUMUApjdÏE I l il-ni |tj|] im U rr- HtluaS S 3 | 
L |CI 4 WTIff 3 HP'apïLS W n ’LJIJJ s IJL| 3 jjpiini.jiuusgru s-pd »w,|l ‘S*pn|PUIT!j SpSUSUUtmi 
L-'.n i: un.-Ufft, rifi lKt[l|UlNLU|IU|')« h ^ ‘ju.Ainji a|l]Scl mm |l H 5 ipre] un " 1(001 müad 


i-nhnjjiMl's flfj aiuitfrgiji.L'd "l 'DE nun&id 




afena 


E SS PMarrpnlWD B| 3? E!¥Sr^J«f .flE 







■ jüjj/iu &,[ su ep un 4>j.MLyp | 3 |jdïu 91 j nauawsu eji np a ;|3 g üsuüs 

noeuiBixB uojyod e| Bnbsjoq -anEMuüîEediJ^d iMd»,! Suep anbjUJseidoiÆi 
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spaisad rjsïiriïad q 'sauÿipEq ï 3 nnE r p biuluoj ^gauiavud^i^uaiSj suepsnu 
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sp nntups xne asuod^u ua aauainjw. « ayipow ^sjngjad g an b jno.^ 

«iqjsuas auuosjad ajina Bun p au^peq Bp ap uü^njjip 
l»| ü üüuâ|âid .ïEi^ubd ap aspfrrëj aibaieus anal -sdmapuE -sap ajjnpojd 
ea 3404,1 s|anbsB| auuoi aauainju ?j ç-wij&sî? SSuàejiue.p 5 Ed lUBLUjjdxa^ 
sa || b, r, b la aiç4,| ap BiuEyoduii asuodai aun sed lu-rm^FVL au sapa .if j 
xau ü| Suvp luapiwad saïuainjiA? laipnos saq Tawudxa sn|d iuos bu saEfins 
sp EauBÈpue ttjjeiia? la Jïd lW,u aJuainjjn ap siraioEf saJinE.p ib 
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||“i-ayjanF ïj ssr?i/sd -g ';su;v "Biqpuas np;A;pu; ajine un JBpa|Uj„p sau^eq 
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'sduioi B| suep iuaLuas;ssBj6ajd luanuiLUjp iuama|Pï;,p «ajupip saj sifuj 
' ananianbos pi ap 3 |P'j.ijfi? j aseqd E| quEinp B|os| bjib inad sissnuàü [ g 

t3nno4 95 |i |anba| 

SUEp |U3ÜJ3UUf>JjAU?,| |L-llELU03SJ SiSSfliJdd g iU3UILUD3 
- 33U3|ruiA ef ap 3|?qo|& uoiiein&^j isuiBipcjej 


a. 4 U 3 >-?MPF\.| ap UOiinuiUiiQ 
aMjajaqppq ap uonnuiuria 

LâjlJ 'jrun^ 

LÜ44.1 uruntf 

laya uranv 
laya umflv 

uüi 4nif|iu|ci 
j(ji j. n Li ; uj ; r] 

•UPpDUOJ 

SAmhjjiiÿdï 

jinrn]jjü‘ jj 

□ P ï 3 U]S 4 )L|piJ-!l.lrP ïdxkJIlUtf 

auisdXji 

U|n|p 3 Lop 

ujj^pcq up 

ivauiaiiEJ! 

Tjjînjjnrf >g AJ» ÿjjejnnaï 1I»«(U«M»UUV,1 
jns S3IJÜP îa|n||m îap no lajjapi-q sap juAiuaja^jajU np jajga far mrBjqpi 


tagai^q sr.q :!<n?|13ajU| S|U3bE id’l || U0|PAS 

CoDVNQnfe 


tfiC 

m ateri 


a lin tsMii! is# iii’ititj.iifap ouimh i: l 'miotitojttnsj ap y auj üoiû-va j p anbuaiqdip 
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saïga 'sagqra sagngiaa sa| smp apaupd îuoîauiïüjüïa sag anb sraj auf] queiiijduj 
sun.HU a|$i un yuatuagqpqcud guanaf sgi L »[pEiEiir agpcpnu T[ ;■; c üj xin J gue puada q 
yS| s,ip luns m is inouns 'aip^ui ng ap uo'Ljjeddrj guaigaaduia 'uonmpaiM. 
e| jbJ h& sïunauaiiHÉ stifKjiaajiu sap «d ttifipfrd iuïiSiToÿjxJ sdouaifiiE wq 
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jüd sauisiunaatu ap droamaq gi-g-aiscsa 'gsuiy 'sm$[s*hi sauiinunig Y*[h| ps 
sa| Jnod anhj Ktsitn.'ta auia gnxf ;nh augs.’IgcHuaii aun jm m nu ginpoid sissrtfjjd g 
■sac jni.-inq sm jud s?^itK|F!| n vnnvnsqns sajinp, p lu aui5|PS|> lua'iua; ajout; , nb sifui 
^ 3[rt0f nm>jsrÿ| s^p uinrp a^nbigdwç ^jnw F[ sud iros au ?|c?qau^ii auiioio^i e| 
anbaïqHqr-ktd pa [g adofpj ^ tadanigtapIwaAgi; H*$*9!i!5«fCT|?ipi"d?w[n[|TO 
sa| tunsimgap ua an^igumt uu-iiq ap giâtt ta (^| ajtidrq;’)) kMiIxidnuiiâ jnl 
aubLK|Uj ua ajniiiuijî asodiuo.) uf] i> rê ’3; a .|> aussi ait» i n^JiKyl A||» mop irumi 
R| apauçainuuap uopiud aini. p a^niçuiiaû t» aggg 'anini4>a sud]sa,u »ih;ujELg^;q 
nurihic» uns "auj^ncud xih srd nt.n.11 ^irraoioxa aipa 'guamasiiaun^ 'uinjiaqijj» g 
ap uiusn.Jiva niag n irnpuoa » -sajigp sa(n[[a3 sag Liiniuanhupads ignrgap grb 
sniKn]ih|Â.> mm rtd uiatuagquqaid htos s^pooi vuüjs^t saq 

■anbEi^a^wv u» itusguna iflifterar ia aiçqj apu^nirw sag 
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LiaiiiniTT! aun wiKinisaii^uHaiwoaptjmiq^smjgj-^av,! ' ati; | aÂa- a ie | .\ u apŒ . g 
sp uüini|nâai eg siuep aenbjgdiui q ^tuijntud snn 1S3 "upnE|J<soqu-jQvj ^ncid 
.îgnigj sp S3|n[[afl sap sagqga sauj^pud iiapauii, | ’iitiihu^ioii» auivui ng inod niitnuv) 
fissnfjjds p acnïa] ?| ç .>np isa ■ a n h u a ird i j *1 n i, û j .< .>.:■ i[.:I i ül , i | e[ H aq^iiganbo^i![ap 
■uurdi.kjj sngd sa| sanbiSogore/ïiid siuatua^uDiga ssgpun.T ■{ftajgcdiîifgjargifnna» 
aiçq É i ap -KKiijqcuïl «rm lu^isaj (asoquraidîoigdjgî- augsauap&J afiûqp-dCTVJ 
aqauiiE UQVjq np apiuiRu lagii udiuod îg adai-a agga lasEuajhiiFi j t-|.isoq \ J-jn v 
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?[ ap snfeyrapd* rnotmaid augâouniinaij iressrçmiDS uoj jg "jisüijjoui unau* 
-■i[ .upu-u inod 'iuaui.ifi.inj.TT 'suah* us sra n»s i^fqFiapisuoa Tuoys s;*g 

TMtiuoirjmr suiftijop quauragraii 
a| ■unittafi:! ajsntiîuçi r| n pm: iiiinni nrejuaj rg ti wu £ ms ïuoiizufui «{on 1 » 
ajisnijuifw itujujS ua isa iiitush ?r iwjifjipÿiiL ap $*tfl îsWlfiç.p nu "smbwiui 
-iqstipu* sap lusuntaid irib ïm un 'siiqryjtt nad un mets jflhKiimjiia khe juuqp 
ans scd i]MA9p au unau* .q 'a|duiava itj ’sapiajpaut «ios|iëj morf suoiidtim» 
sap jusukkpis sim? sap pudnpf bi ‘sxaipixuedi Kqn bbo sap suciq "saipçia *ap 
suup ‘sauner saureiia;» suup ‘ncrsicuaj $ J3nE L pqtreAi ajroinürqo issiKjqeupauA 
?! 'Hpnpcibcra e| »iikh siucjua sap ucipuutxnA n| icjaSna-inb-sjoi Mp J "V'S"fl 
ssrp sqitiji sg[ xnoi sirep gisixg i|t inii onpciaij an a qriMsp limihuijwa g[ anb 
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sajÿA^s suüi|H3|idiucK5 apsanhsu sa| ■untiïiumitA «[ ap tfippti , | aait|v Ap jncy 
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quauuaüjvi qss uidûfa a| no sÆnd sa| BUiqp aqjte-j .ua sud > ■ u uosLuucdiiMS apai 
auft {.opuiaacx sud iibjïî ju tnb ajrnftmjs uopeindodaon surp «uormaiiiduioa 
S|i ïntti x? tifJîrs |an() s^uia3en vnnrpa üüSJ'CH 1 ms auijua | qr acuFiisa qsa 
snei a| Duautanu ioauuau±itt sas(iaLipffsn|dsa(ttisiiM sisnj.usu xuuiua^ ■-: r^j « 

■UiaattA ri p | Il.IlULij.^mi .ldiqniLi 

3ja?ij F] ap aausi sasu» sap- suoâaj sa] «qnui ap |iioia| squcjua sunmaa 
» sanbjipmdotpr no sapuBiuods suoisptAuo» ap ajjunas 'nûOïlil ans un uoi; au» 
Turejii^p ajqiucHi ipsd un jb» aouapsav; afqirjuaA Ef japnsÿid» sml au 
inpj spupaaEA vnnrju? iKRE isw|» ura^rGJudd? suoisinAuc» sacr * 

-AïkiUiuiumijcii asuudpj aun uraqa«o[3pp inb 
EMLnqsqrs sajiirai.p i& 'f^Djiitïiju um^ spmjqa-m4|«kMl!| 

np 'auraram e| ap iun»iuoa saj^iqua sau^amq apxpjsili; üÿndÿid ramn* «ap 
3si|;m uo punnb uminoa auaiuouaqd un isa t 3 -spuiawA siiiBjua sap MlZ ïaq» 
xp uasqu luos uDunfu! , | ap ans ns smainop i»ap ia "s»sin|cui »p «[ ag * 

:EuopF3ijdmû3 jp e.xUj sraiq jsuuop 
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spfliq une atÿ’ juo [ uiasn.4 np uoçiE¥L|i]n, | f «praomnr sajnpuwraT inajja t>] 

-iwiwjpdjud ana» su«p «[id sap 
nsaui»|®3? luiüj) uq "MLiapnq «a] j»d uuüiirp ainam «f ap Eâÿj^qsf ««d luo* au s»|]a 
j®a«a(qBUBA « 9 ipiu®nb ira stssnjjjdap saujitcuoquai^jtp «af luaquoa ucusuaifeiiÉ 
wiïj 'sa^iiund anbcumpi ja anbu^qdsp sauneoiiBun' np üsab ajauiRm sam 
îrssnu Ml -g ap «lOjaüailsm aun.p prni i-- n>.:>.i »a ttssnfjad j ; aiiiion ugni.i nj 
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fitO .1t fiUttl s.'slioii.'ilftj sM ji:lI fiaaiajoas sJuixijjihïJ sOjl ird fiOAsntO Utn- K99HOJ, 
fiJJL.IUlKll la-ÏOAL^jd tliWfi lmrj,'j'r.|j/ilj ]i .UU.i^ np fiOUOl.^Cq Ü3pÇ fi3np¥0Lpi!|L>iUÜ t» 
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riFJAiLj nu 53iois3| sapanbo.stMd 3|]j »apinlH[ ap □□MMipoid suit amrjma v aun»| 
F]‘|D¥ saurai sw[3ddE iuoï sanreuodiui sn|d sa| satiïraa s sr\ apriruis 
îcund i| ap ïJïiiüpKst a5|ni|M sap riiayii tro «uchs^i «ptiKHifniund ]Eib sauirai 
sap apimsagu; wfluiq q •suup amqqp aMÿiaeq n 'fiptfftp 3 f a^qiroip q ap 
smcijdc qeiiruani! lomdq ap aqfuaujnacq. uojscAu^p snd e .\u n L (sau?3«iii£0] 

ifo.t mrf.tijMjMrj x3| jcd is .jr.uJfi.Tf.> jcd bJ Kïdqjjrip sq 'lumiLicicHIll) 

sutirtl JUlIp UAjtmj I - «âpj| SS|EUL|;ia|ll!-Ül|Srf StirtjpajUj SAJSntp MJJUJL1 j 

ijoji'JJr- ajqireip ni 'upsapii «uÉ a| sirop anbinui i;n» un imam: auiïtn 
B| anfcKq, 'fluixot us iinpcud la s^iiironb saperai ua addap&ÿp as j 

ap aAffEipfrpft anjuoj et] ' pwuusï swodu wt iMni» s^jdt iw aubjuaiquiro luaiu 
-otrpi «ip wnw ny -qxÿiaeq tj np afiiymjs miuqi p| angxuuiq^t; nnliçnqqpro.i 
-aiibjiaïqtiiiR nugiqiitti un p sutuM rus i.’ipuid-cn iuMg?y^ i ü^iia i | qi qinsd 
çxjflto* püt |i *j»us "sMiau q suep ma- .ml efap iss jff.nffip j jiojj L Mhiinh|LHrrj 
ap ik>iiki|!h sÿid« atpnjnuii| ap uüitLicdjdfl.p^ai? anbsu a| jaisbydna ifp_unnd 
i:|.v 'sasiiLis^idii ’tii'J «| nimassuaiwii sas tatou E 1 sirop Hoastasaed sïiqcujmn 
sausunti sa| JMJuddftï sp pr^dn q i? au 1 1 ùm:pu r. 1 - i:y '*tP!&iP J a P sauods sap 
aaimsraad m,h,b ■■.■ianbii'.isqttuîn sap u<hiw l | ssioï apum™ ato[| q ap uaiiLiudsip 
aun rod atsajiiiFiir as 'sanbqojqiKiqp as|jd ej ç aajaossB wpiffip "j e apqj.ro jp 
ej ap adsij at^uiwil iq 'twbfwpqîMW uq snui anbsaud ç Wifftp j ap saumls 

wp P-viE|ïM fl^mpisÿu q rç pa| p.i lu^irdds «ncqnued O aiihyi. in ^ 

MjacMxe t«a aiatiuap atiaa romyinatl 'ïaqsiii» sap kjaii. ïnap sa| jeis Mb sai j*t: pa u 
mi i3£uropu3[a s[ anb stop jjiJtffip \j ap saqanos «| sapai aiguaa cip us a^pan 
1« 'agdaiaxa rod 'au; niaiduroq vffjifftp j 3J|nc j gpjAipB uck e m| pumuwiik 
- saajpo sud iss, u .jaqiiajirod anbfiojqiuro wn.p uoimiipin, [ ^ jpraosse anbsij ai 
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ap imLUHLijp^p aausid^y e| ai^||sii aipi* i^j 'auPAiiJBpu|]3 e| ta aui|| puJiuk, ( 
’SflULtûdüûptijdaa sa] iih» siinuroa sn.]d na| tunpuad» !$anht|duii sia nia sanbji 
-oiqtiiiB «j snej^ -tiutuuiu^i sanbjicHqitiro sap niuiuo sanbjisiuDiduL^s «tuairod 
sap trodnjd n - s jribponqipm ,p asud bj e saoraosse puos sajp.nb isa fjpiffip j 
jsd wafibüiwjjd «apqtroip nap samniodiui sRpI w( sanbiisp^iavroa sap roi , q 
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np stiHLUsiaA sap ia suram sap Jiyiid t_nb ;striB 'sapas sas sirop ?)p\ ffip j np 
liraXinuailBdinipd aadnaao [H]Hloq L p aiquraiia aun sirop sama9|ja saugiuaA^iajd 
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aairopuai e apa no ‘-aiuiuoqj iaq.a ‘wnsamn soi3 a| sirop aii?i3Eq q; muoq uq 
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jaip piMAnud '»nb|to|ït!i[iKspcauiqiEit xnm snp xnnuçis-aiu; sajptosppap aipads 
airo| un ç jishst ^3 1 arojaff aa *sjoi qndaa (;>Kd) asnauBjqmwuopnasd 
»lj|u »[ 'upsatîjç soj 3 np aA]iEJ?a|n atp6|?iu aun f sanp sapqjjRip 
ap aiqssuodsai atmitua anuuuMJ isa a[|a L db £,£j&| uo^nb isa.u sa ’swnssaiq sq 
s'WEpia S3un][n™uq| saj sirop noivcanj . | e spioq^b gpi y rtssnod wïj % qjayyip 
un nrp ‘wbipny iwu vo* auiuin^ -^1 m sji>j ajqwwd *\ tnôd njnjiiuq»! 
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ajpupitu aun isuboACdd jiuxS aiusoi ap nuiiJLunsijjnK Jiuaiuca »nad aintiutnati 
■i|pn ap oiiiur n h aijqsd ainoi un oui nj\ ■jsusliudu inug un qa qaadsu un m ainiqunau 
R| ‘smo jfnwquiOT ap smp sj™ L ifraiHrqoti n| ruaifiiB utuwfptKfq ap sanauas 
xsiyuuBa ami ssiJtipwd sanbrufqojDtod muftnia *aq saiumind sauivtn sap 
31 j;m;h| i[ qa ' riuUmaS ksumiIm m»| 1 ;”L|i ii.Hnit: itat| lui UH |u:iiiii|NMMn inb 'SSflJSSlKH xap 
Jiiaua|UI| y -JM11 Sa| JIM ni ïinA3|n juiïiLiLur-, i|;n u , sinL LSa U ojti |rj;y [ui.ni »! anb*U>| 

"anuiunou mj ap aijixi ua ascui ü[ n qa uniquindajd iiq i;- quartujns saqqa ’Kaquetîjs 
-,wiiijL|j ]ejd 5 *aj[.-q nb ainqg uossnod aq qa saïuni^q »[ "apunu/i u[ uiaujuiULun.? 
satods îï] sujintu ïtuHiqrpjs ::o| qa |ûs aq 'qaqnqcu qaijqcq nos >m:p aq.sEAJiis 
jnod satods sap auuoj ‘rwupw.uïflfj saqqnn , p awuioo ^/mnpnoq umpuimu 
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îiaaçdsa sap |ji:Jm|lI i:| anbauiauj ap 'sau^omind unu quaiiÿâ ua'iiuwauisnpujj 
'tui'p -i-psji jin \m ipussoij saj adDUJOij ap qa aaquauuaq auuqmnüu apuopanpoud 
p| susp lamqirir. :u.vua|rSç» ptos s»adsa sainvuaa :(auoipan 'K|ooa|rl sanbiLUELqp 
sqmpuüd kiuiuua-P qiujp.t'j mnpiuwiJt sa| jud biruq sqcaii^nH ap ua-qqBquaLiuaj r| 
'mrqy 'aifiïupicij ¥UFpMpTq|çimuwi bw^^sawnïwqturou ?pq?a*;uMUj s^naïusn 

•c;Kp!]^tl lrt Lin;: uirtlpiJiSi/fJ sS'i -iirtt!WiUifi;|aqSfp S?| ^Vnp q* |<Jt; r>q sçirp Itiount 
'liihmSWiJojiA.uS | ■•, iu:|i ssniiisiMnl k;m|ih: f)g ssnbplnli j 1 1 ::■ i c n ap,]ïa US |1 L xML 
-nquutiq Kunji.qa^u; k. 1 | Kuitps^auiiuortijaj tAittipufsoij^p sacialsa fn‘ sap .viü.ü y 
(I l j nnaïqnjj sauj^oq, ap Lnunnpoj-i e| ap sanbjuja^f sairSjs huiîs -«nas 
-sqqc.uiasaidLurs apaiuLUüaquau(xlu.icia as -saçjapBïiïai spnbH[ surp snKsrq sap 
s-ptqn s^p îa s5ftpr-JuddTiï üainsuaqiq -bap JBiboAcud «bïitc maAuxJ tvnjppts<?{^ naq 

■■nLiuji^ '-ru jirdMr.M] ^nfhLiiiEKü.MM j quriiLlxjAnjd inb ïn^.i | n rnniïLii rqMioii5ii| , mj£l 

l k | quatniuqua ;nb vua^ la-auafiuiA ap sjnapn-j ap qad^ii unap ats;ya |i ■asna^nfl 
auariïimi n ap ie? a| sui^ 'a;ps[DUJ n| ap saïqiKUodsaü KXiivoq sa| aitnpcud 
5p aqciaquüa as 5|q5 'sussii sd| stiJ ]iiprAiU J li xu^vi-a|[a aupqoKi cq ‘■quEpuadaj 
‘OHd ïqt 1 lp»HI| ?J^u3n[ ç| Kirepijtis-sciuptjj npi-ja ?q simp aun^p 
nfe^iu neiqem siuss^id lupsuauijfliî'iai 'Qj^j>aîinxnuqii,J5uiii.3pn3!ÿcl 

aijqna i?q sunp qa snunqaq a[ sutf^j 'apirinui »| ?aqa qu.wajd aj|.>,p uicuaq 
sud r l ii aiuaiu-in| auua'S a| 'isuty :aimpnnu t| Kusp aamjo,qajd augitoi aun.p 
aauauid c[ t: amp qsa atpnq™ c| 'auisqintoq np -sra a[ îirng ■■saqn[[aa uq quaiuaq 
-naqrp quaa^qqn saqp.nh ajip-^-qsa^ Sairpeojopfa sap quos sagnuiisaqu; suoqqaajuq 
S3| qa asnsfffr au^rSuaV c| quanbuivcud qnb soiqaa smb sao|T 'vaupuioanau 
srqi 1 U 0 S souei^l np qa aUrejqnnHq np sftjqihTuiixItAi saujïtri xa~i ^isueuqwwii 
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m- Jirrjjwi ' t>f s/rjfi v.yir'J'.w jtj iiûlUfjtdïlt .rthl îm iiiPfP HiWtl>J\dsti 

YJir.M4aj.hi/ va) nasp ’jj.usip j.ni.wAit>nijtMfmtmf Jüé i!||l|dûUJrl3(jJ i:|]üllt)fifî]| Jp 
■■r(.wtf.MT jt/ 'JMjnV JDti jr.vrj'.ipj jj 'jnNirJ/lrJf AhiM/^iin),^ P JJ* JlttiuiU JtltMl&d »f 
Jp J bii.i 'jÿiï-jj jvu-j hjtot jp jfjmn j i*rp j.rt jftJjzJIWflf jfJp//ï IrtJ î/LrdV 
fjp j jT«ücp jrf^ jfpp ho jj vntp nuttnti pî 'wjŒpiçw uw sy-rdi» nfitfjj Jp jj<tp 

Jr.jf/p JWJfkW^AOJj JpJrWp V jJ wrff JjijfHj p jyp ipSHilfâ jÿrtfiisirç 

Tupty jpyjpm _ j Tunp jpfcpjTj.jjuÿ EVhjjnjpuu .m-sr .?.;..'.': | , ;i' p? . '.M/ir.ii.i jij jj.v jrjrvJ rrj 

rii'.üp uiAtrm .'1,1 -‘,1 .i|'i F.'P.ujir ■ !.'■ 
ji/i/iri j. J.i ih'iii an ij jy jrarf jn.i/.uiiSfi) Jifitj np ntjtfifiqjjpiutniMKtJ jan jjiuinu s.m*u 
■md up *itftivi'ÀO}p!)j juiMknjp Jüj'j- ttiftiOlf MUKHUI îlfflw ■fJ/jrpfajJH'Jli fJittyyj 
-IHnfprftlUUtjttlf™ jp Jj/Pt*r Bp J«Pj£) jp UDJUMOpaj J17 ' f J fïfajj^p- ''Hi’ : i' 1 hVîVrï 

fjjpF> ïjf/ wwtj jç p 7 j y jw jj,ip HP.ifUjPir^Vy juh 1 j*™ uq 7 1*.?™ ff/ P î|ü(um «ns 

'pmi iXjùf! *P ^ WW PirflHÿ -jyroum-AJ- r*J iflW pj UTii.yjaiJ[iMJ.|jray 

jp «J ^BJ«f uns 1 P fMfjf ffOf S- -ÿ JJ/Ï ■‘JJJfJüfeHÿ J P WüpfTITIU/M tMM V 

t*d jjPFrFjrijiib yjiwJ'jp jbiP jnd jp jinbixl un jum/ jijj isÆ jtj ii jj iî 
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ajyj jj jh'.jiii jï-Jipr.ï.iy r.v.'.'jj.M.vî^F/r xutnxuf jjv r.» J-r.vif py H 1 -j ru wy J' jjV'irfj.nJ ,ip 
jrFi^fJ'.ï.ijuijïJ'j.i jamJ jjjrjijmyJj j dj Jp . fj.u JJ jra+jj jïj jjjjj ■ jpjïnim jm/ vira .ij.w 

.•jtf/imkm*.» \i(jite>7i jpiJUJcTm J^ujiip hmijip iHrjruj/^jr rJnhf Hr. 1 ■•'jwiwi jï.'fr MHiPHnKJïf 
wp JirpAuiujptfj JiiJi j/flibpftüi' ffï riVWîifii/A'i iww JWfuP ïjwi'torj 'g j^w ag p ttJd" 
w îJjpp îjnyjeuj up ,m(f jrjîïJwpfljcTytf wb cmu ^uwfîjfp ^ ntfi 

juk Muodàrj jtj nntf 1 t jjpi/ rr.Tnmr j rrpp jj ' jjjj jp itjpui v.wwymH jrt jjijüfl 
‘ jj.'yi/.FJ.ir' jTJùtfrjrf F.ipjfM 1 J jmajjtinCr un n j jj jjfj 'jrp .',7.’i J unaf /jitjj 'juira/j jfj.i J7j 
jp mjumjriurp .nyrr jj sj.±jifjrMjf mn jumd jmrrjûlipf,/ p janapv ni 'nrar^y 1 jf ïJfâ 
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(vpiyil S3| yucp nu xrrcjidçq ïj| Mirp 
aiduiiiia imfj ifusajiïï lUMnod irajipwunjiïf^i rap sçp^l™ 1 SJ|IUflp^(l? (SpUttlf 
3JJ 'ÏI.TNIUJCHJUJ rwfj «FKi.]^lï,<s EH p ç sSÿiSC^sUHU^rWs ÏUtLS SUOflJOJtll iaj 'Sil 
icumirfjV] KAp AipttjËUt âA^Atldf: âAitrï üjiimtiratjd .ip aiaunj stui p stsfqvnodtaf 
ftj|j |’.i,'i.m'i;'--J. kü||S 's;iUu!iioiU|t)d yjHuji s»| KUiJp in ,!.■, rnuijj » »a[|a<jai3ai| «a| 
iînbîJû[ ‘]UEpii3d3ï'KLidiiJft3Sjnürnü| snd jksjumuiïïuijojiausj sp i^aniuEmo j 

K3uu(M op Jiired r'sujjujchj.i ^ üoïKKrunincj] jtp DtiJSEirejp«j xmiiMds ïiur|iuj 
ssp oijï'aMU ï^jmju] snHt;^ sjp wj mpj j jp jjLred ç ](j?uju(osr jn^| ]3 "sipijjjp 
wni|TiA 3]j vAir^uiaqi «p IWJS a^3 HT!?, P uiiiinquis;i]j Ap sUüp tfnAfii)* 
Kâli iUAiUa|»3â iMiicut k;>| ikj Kliltil s |LTjri|i!iJ KFlrih ijiriiln! SJtf |iL|tl| Kâp KUI!p k;f»i,ii n u i.u 
lui ik sa[|g K;ïi.ii!|JLJir3f5:iiii v.l|il||,ir> Kâ|) k^imuiijji.hIlIi.:' KJililKsI IfilAUjI Kâp |IUK Jj 
■ ,iLULUoq_| zai|3aiibsjü|t l !îiii!B[ii[|33!ur nuntfEMuani sapsaijsrjti] h.ipiuuK 
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vump j^sïin iie.^inuiai as -sLuainid xap xiUjAicjidgai siciAiii;».sç|£jd ssp-iiynd ç a^|o«i 
vptfdtniitMwJ "j spaqs(UD( »| ’KSfliiaAjns juos ssnu jpid^sap ito sptftij sa| i^vneii jnq 
vag hue(] nfiifdtHtinjtod "jjisd unniKiiuiuisap saurajsÆs 53pun||(!KLiin|<M ë| tasaj 
■Éi!Uj(irt|Î9n vap Mfnt|viLU i!| smia.M-ns tf| aj§isausi | un jfiqitiand |bfl’»fi|pi»nrâ£| 
ap saçuppida «mnie KasnajqEunu ap t ^diaiynd iuu ml» unaianhua sa| schku 
■ ajijnuap! as? Ecniutf e_« ç»£;y| «a awdiapnum ap siuiapjd^j ap aainos eq 
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aaira|n[[i 3 !im ssuisiuEiLitJ 

-aiMLu ïm ap jnau^yij ç çpijivcnb ua inajidiigniu as sans sieisi srapiip 
tusaymiu iiioïau 'sarjjoaEq saune', pi; luauiajreinioa'safiatJoiBji sa| ‘(UEgHiadao 
TJUiHXid]wd sap u ojniwnuu gp mau.-* *3|p ■ni.'iiMuiimi mnp rni^i a? virep 
H.Tjjflï35îsi saww.p «finKiiuo xiinn^p m xanhtLjqH^stnuqd sgr($|r rop (nd 

s.vinln iqp^ (9nh[urlfjHisajs]icii[ sSp lâAilmi 1 11 .i.ui.xi s.'i p ruriîj s^pi luaii i sgçuntis 
sÿ| la "sdK| \j»| 'ïAUiui s»| moi fi iasAiicüiü u&ïs sijiaiipjSîai s*] Maum t.\ sy«Q 

■üafiuiioiMtjapDq sa] tutund saipcud siuimd 
ap stüd niû.w acsoqiauojfaq sa[ anh luanuoua .‘JQVMOV uüippfjq.Oif.p sapni? 
san ’auaasipuoriaq sap ainurcj t| ap M.iaS snbiun , | iss isife i vft3\m'3rj ui»S 
np- xiufj^rur, [ f2 sa^ypuagH ■■■n nu- saïuadtgytp ssajdsa aiuanj. luauiauuujpiiaj 
strep is 9Ui(UDqj ï?ip sa|osj pi? iuo y^irajïnMH ïauuaS sap L anmajoqE| ma 
Ffunk-'wntmi -j jwfsnud wrej msumuKi ns iusn sfcmflü-iufmjuajiu sa| mb shjj aiifi 

•r»w[nn np ■■ .i.'i 1 1 ;q iqu i vgoimiNqiis xq -wqjiwqi! snmJ iiiinjpB 
j].' ;i'.'|' .jvn.iF! i.; '.pi-i. rp j.- ' i: | SJ|S- 1 iiïf> UlrtjpOS Sp uir.;i:x|il,,n.MK’'.1 «| ' ;u |iii’ 1 1 vj 

■samssicua itsjnntliiq ap^|(iaui?]ddrs apanb csuiiï 'auçjqüfoap uu»aq Taujnanq 
eq *auuaâ ao ap saauafîpa sa[ sunysiiEs jnixf asçiaqiiiiCs ap u |«t3sds aini[n:> 
ap rsapimq 'sgansn ainitna ap xnaüçuiMfjns sndassnodau Pfntdomimd'j 

iVBmiwoion siq ami^ivd ni 


■jpumu np lasnmiuwap ap sirep afiwiunMid 
srjs a,iLpis[|,niÿis acnei» sun aoiuiûa sanuiioaaü |«no«i sagfauoiSaf sa| |» ^swçiiu 
-uojS'sq ap acpa|inu ap nipouSnip js xjitpsuj; ap ut|» «aaddop^ap iuus arSaioias 
ap ia arn;pis ap sapoipaiii sap 'apgosi isa ( Pfpjdmmmd "j'i auavami pj 's^adc 
s d tu ai a p nay ’siiiauuo s|api |xsre Ynaipuisap niî i*rJiuaq|MU(ia.ïp pa sjmrttÆjqLua 
sjiMci sap jnsaSESsrd jpdnumo mi? ikkJ Mib]uw.\nuspps[| ap 

aiv^wnifpd jiuun r| virep L xmaa]pd «ai 7aip?ft?fÿurJ îuipiremt|(ni nssn np ]usàe|d 
«3 3 flr?âcn|lB£j 9 U?|ftnq P| lin-AîitMçp |i:o qpjilbnJ arniAttig Jiij vjpureO) PLirepv.p 
'np xJllSq^uSt)-S xap L |ljSUJS|tLIL : j 'KanUUÛSUI SMltAl tlMAajUiaptdÿJ 

«a| 'uûjiuaAUüi e| ü^idu apouad aumua» «in. muna 'suoui iuas vna anita.p 
f,; ia ■saqanùi ?ia wo TuredrssumS jg[ 'l n ' :il u 3 ‘wqdjapçjpjd e 'aurnaujuiy 
uni3?q «| ;tp wuniw.stiKi wi^p snredinjurd s?| utumd araoklv isa asu|frnimgp| 
3|) sjuj3|sici;i auri Ti1han[ p l ua. nhxnfanuiJLlfllII .: LlSa/rq oi.n ]i i:;|S) 

san&inoisiH soidsv 


f.HUiç.T in nttifdoitMMtd '7 jus aansijja anbiimqiiutf un 
3 sab juMuaiisu a| uucpuarf aijdiiia apa-i-E a si[^ ap aiixiuifiaud ng çonbnuvj * 

i.stx aa strep usod 

Ç siPUjsp is ?i? iç-i-c saireuutHSïq sap wpif|CLii ap ausouinp ag lontuncid * 
ï.?imj(ii ai? f, u ]w«b ap wiï?e|(w unans no 'aigjumj bs ap 
gjquiaKL (in.-inR (CnhnuyJ j? ‘$j rijftrnan*ml -j adrjILr Ag| 9 > L p ' j] sxfy igamuilOO * 
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-S IA a^uinop npjmn: .ir>^ijsr> nuri jn ;>|i| iqKUiS tt| ’ jfty, Ug 'sÿ|tfj|Ki si| srnruu artbsjtld 
suq> sMU^iWl KMHi TWlLPJjUL^ 3p x3dtt^ sAjÇiitlftjJ *ap È|r»5 rtlt si4i1U:HihI 
sSp sSÿuiuifiÿ ’ssnawu^^ sî^ 'pninicj 'a|nuwuiij«Jïa aq^ino n| stujfj 

■KiJjei|nUa 3 -rj]üi luire s,iij£iOUq sip îlr dhtd ü( 3 nt» iUMIwjlu ^IMjUk aq-ÉUMUibd 

ilslstl ap satthçaôprSLsIij SScLtUsA v,i(.i ’imn:u;nL| iLpHjltlli c| sUït{| 'SaitttilUrtjtfaq 

siap ajpwtnuj i:| ap aj'.i 1 ^in|.i:d i!| ap sipcpistisa iiuauiauçjia sap ukjs vuiqnnaa 
-rjiui aarnKKDflüi q ta Mûj.'îjOiÏÏTiLjd ti| onb a.snaid c[ ç uo 'snid jq 'îpiMjara 
ïnqptu sap ■surp anh sutbluiiii ssfaqdwauuu ap saunrqua «[ snüp 3)ra sn|d 
asTfrtéd Bjjffdwm'HHt "j auHutadUmU îvoipMJiJ^j q ap Sfiiijusaïuÿdltj sq $pwy 
sa*! ‘IWUIrhn] ,i| sutip s.i||jiuiii:î.»| -np iwsi|5:^[Jtt|mU ^ Jàqlinil *uÿui iu aqiUtÿp 
iu qüie,nrvd au 'slikàssCljltsiilJi SaUIuS sâ| ai]UM adUajap ;if I- .ujSi| lUJiLliâxd i!| 
aumioa sAjapjsuaa moa uib sai.%.v^i!i|J ssq stnapisiiu ssuiqÉî^p! > i| J lUi-iiîlu 
sa| nid saaiaSui unis s.ï|[iüiom^| sa[ 's.'ui ikumii p ni sauuMjau sapüa x.>j susq 
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sà.lj/sajUj .Hÿ si‘d ïUajK U 

sji'iu '"H sj an b aainos auutu q ç sa^sodxa ai? iii.'mi: 'apa nh gaïqjsuas siqauj 
sauuoKjaJîajim^p an h qqissixl jïj p "jfiuuoj sud jios au uoijmjim nos "i | ■ .vu nas 
ü| oubliai y "KTiauin] opira/S «ni isaaip.nb iicj npsfinffaçucuDajuEj^afqreiüs 

juauiâJ^LjlptLiittl Ax|3 iv.) ir ->j sj|\ , frjiLlcupi[|Lh.l[L3n> aun i: mi LHiLti!]Lii:|i;k-Erv.j| 

aun ij ',;■] du i.s jï J '.i.u[i lii i iss.siLi.'^'Hii.iii ilii.lil_ | j,> 1 HibfULtnp ai; naouj|nd a|g>iip>ui 
aun L p anuatrud i.-| 'aLitsjâ^qq a| ioild u'.d uq Tiopaacpir, [ n tu.wudsjpajil 
inb aqçqq ç sar| uiinippj unajsngd uruuo.' uu 'Diirfdouinjiiü j ap saïujapjEla 
Tenu iiapuff-n îfiSï xnajjDajTJj LuniTnatHii.i ap ascnia fitrjüî seul aijaçt: au uoj an& 
ip[ y a| |anpi iXipjj qtf iq istias f| ap iïijuc sretu L M[Tqu« sum jnaou! , p aipEiPnh ap is 
3fptiTi| qj ncauj?|na?; eiuu puatJjtpwwijaajiM.v mNsij a[ sekhifthis s,n? 

MieCi 'apajui.s s^südïasnpfjijpu^p aiuoujiu ami a|iiax 'vniuiapjda sa| suq[ 

aiüïjnua ntaj ap i:- .< p pu ijuipua 
pnb amulun.Ti >uvp no L [œAïJjap na|| mis ims "uosfnui r| i; uoiiïajui uns j.hIi'jjïii 
nd c a[[j ‘nGoj ap jsae apujiiîEJUoo jsj ï a^a j-j ïîelw 'ïanuuoaur iuoï _ a sjj^ 
ap iKïiiiKnJïsi qi s.i.r.iüi,' non in sa*[ "saïqï ap nn ^wjltjnuoa nra^p uoçkva8tiij 
sajdi iii>]uqiiL,v.l 'srtyüaij^ui SflJteii«U|pd ijattifl, KSpjfl3|aîd«iJ apno 

:■: iLÛi!t|dii>ii). | ap jumia.viid apituii! uuidsetuqtu ap iMtng[itx^i uflii^jtij, | 

anb usa amtssod ^ai|ttx£Âij ,iuq {ajiopujdsaü aiu.s JHd anp-^^a) aiiLtmm [ « 
uoji.M.jïi | . | ap uoiisiinsLiBii t[ - urp jnafmu 3 |üj un juanof Eiosaiau sa a an b umxjaa 
ajooiu sed iïo l [i |j auuopïpuoa ara.p iJüriEJiuaa saiwatsAï «p ]uaui,7K¥!p!03j.iü 
op sinon saj no ¥,ijM,in:j!dsaj smaucadinbp sap saujEiuH-ij sap ‘ai^idstninF^p 
sJitqiT-lijipLUirtvl sq? 'snignnop snp jnd siirifîiud nain. iu.iaii.'xI s|ov(3Ujjir spi ifj ini 
-reuuûiasqitap ajpijp!iu c| « iuiriqujassaj a|pn[i!UJ amt adhLpsxid ap ia s&jft!C|ü3 < îâp 
iïl»jui.p iuuuuaiLLiad ; n.h Pfiydouttrjuri j ap s| i iM uom s,;p -.ucluiüo^i; | nu j.’uauaâl 
ap ajqtssod isa n '(l'ZÎ '^!JI sa|iaito!Î-?[ wp jk! ,isiuo[oa tiea_p uopnquisip 
op auiijL'ï^s un |EJ-au3'Êf ua ‘■Luatuaiuturnua nos ap jjiiud ç ULirLoajur.t aiocumoa 
auiUKMi.'l ‘Mm Sun ç snt(ïsi»(l 5Un,p SïtpMIIfttl, ■sjuUieÉ 1 iss.U ïi||a w MjSuitld 

■<J;ini'.>iLi |risl UiiLpajUL SUrt sliUj'i'kM Mlbsiïjd Isa sajlt!UUs1|fl'a'| - ap nL| m: |v~ijl tT[ 

sï[p?uafljj 

sap luMMhlùian^p 3[ lUEsiJOAEj spi](i,is^n siimu«Jin(i sop jjEu-nuj -ap sajq 
qidaasns jyos mb ia ssmTjHttfp^n ssutgisÆs saj stiep »^AHu 4 ia< luanuujwbÿstj iuos 

]nh(sau^3cq nosamKiHüiaiâjHaiiisiüiüijü’ni.iamsajjciiepu aaposstf ia.M>cuiSJ q 
ap lumuajilms sud isa u [rau^auq aqjaa ap sgauis s[autioiiiJ]nu sutosaq sa| auuiip 
ji.n -1 y sajjpiacqoxajua km: juauuuiï'Jiuoa ajojqi ne uaiq KPiua.Msn|ai olskai 
j|[#sqd ap is^inapjdns uaçq sajnjajpduiîi sap au^piiia j 0 çh? ^xpujoiiu jw.inod 

,tj:i |i: j;xI;li-h ?im f: in-.-iicJ num.viüg tt| ‘sJu^ijauunjiAU? kM np|Ll/pi: uaq ; ii.uii 

-,sj.;1|I'i.iiiji;\I |.v,ï Rtfjtàaiiir] apnisi[.i mia p sjjOAjas^j sap | iu'uawud siodap sap 
jjVEd ç nokaqaaopap saunnud sa[ ns.isiauiqsv sar.ins spsuaajpsiuaujaAqajdsai 


Çflj Siîi -R| n||oo-r. un san'üjüd saipur- ta| ç«-| ti 


iwiisdj 

■ PjOB E-UiETpdn'tC-i 

TJî ÇflSÆ.'feT *3 
33ITtl3?dS 

anûsoorà un 
SNW aONwS&iOHd 


Us BjtsJkiS 
anip nwvnndHu 

ïfïï ClKUBSfia 

i.lL'-J&r.'.-fl’O.ljLL' SïÆty >1 

Fufltîq .jg às putoi !(^7 «3 

WIÜSÜEl'tfHd aWOSOSJ^IOÜVHd 
HO iN3H3JJVHLJ3l NH SWÛ îlflüflS 



4B "e|n|| ü-ejiui sjujüciqjL'd 
«p Si". 3 -ÿ Sapâlil Sjüft iJi J-ÇÇ ajn6j-| 


‘JW4.I ’i d ,h|ri ||,H 3 fgÿp Sed liwwms eu LS Sed luassndd 

au i|j raiii-D&DBeqd ne jackiEipa iiiBisnad au J auiSit|omaq auu pj ;r*poj<l 
luanrijïd au mb vawn sp siueirnui *çq saïuese'pE sa |n|t» sep sja.\ iBin^p 
Si S^uam Uiù-i 12 aîuup m ,'ijia '2ojît'|d*i/s ?j wvp ,^.a^q I| «plfixq e ! S|Oj au n 
Bwosafjeqd np auejqwaw E| sp uopniossip cj ç aj|E«aa§u auLfXpm^q yun 
aiaj sas envjîi? J aaje6ui a;a J uwe sa jd v ^aijèuiuaui apia -saiiu^iidas ap a ,q as 
■gqdsaj ^.ji!£odiU¥JE>ai|ppq îuouajd auiins 

jna| ap aj|a>iJ9S*d ade;a eun jsb auJosoÉEqd np jocdcq»,* 'ûiçq,| ap£?|n|iaj 
sàp Jwse|dosfo a| suep juaijdjipuj as rnb SBUJS[ueEj.KJ-(mjLU sb| jnoy 

seq saq Hd e uajq luauuQüpuici^ inp îarttJnOqinauj 
SBwtaua sap juapasiod sa| |a jes appE BWQSQâeqd np a \ jsoq jubluou uùjiaub, \ 
4 ta^jd^pp iu« HiM^iAiq*!îE $■)! ’WflJJTiï jrv^| v a*1b|p|jeqjwi^|Dd auieip 
ar<6 jü| ap sed ;uo,u ;nb nqûnojH eujeviw sa[ arb sauiOftocAi up ny^gq? e| 
j ed uo|pn Jisap e| e wm 'suas sukhu juos 'sa ,|e yc u |es sa| anb »||ai '(■> y lc-dujî » 
sauapeq] sapuEq:BiïiJ<|ad£id!i ap saua/moia] sauçpsqcii^ya «q -*nap 
sap ajtoua no omqoqeiauj uns ap no aua&uqied np alpins a | ap uojieidcpe 
aun janb;|dLu| inad a|Ejtuos<QsÆt-o6eqd uu;ing t.-| ç jjnjium jp g^pcdes r-| 

'HJam 

LLnipunK'Jjpuc |lm 2 ]uù k> ,i widw jntjçl vu.i.tjajpp saJl ieja ja6 ua 

luos a|Ëa;EJ]3 auas ap au!&|jK>,| e iuos nb aiua|njiA. apunaipc^ M| 19 fi^jd 
sau/s-iuB^LU ssq au iei m |as- ?.q ui uopesi |c npuu ap la apjrs ap bi&bjejiî amBLu 
i'l unuJUJCip ua ijOAe iu*Art«l 'an[jij^MÿbC[Aqd uai| ui^snç sues smjusi ue6jo 
-njm ni sa □ ’ajaôB ns isa .V eps aujuio^ ZZI o.-ii Lu -1 ej suep saïuiap saj; a|n||ap 
■éjnij tïJpA srqji sap aun.i luanms saua&n-qied san^JEona sa| p sauarpEq 
sa 1 r j{uatued A jnod 'S|ajuJB£Sâ uj!C|n|}»-ej}u; SEuauiuirtu s»| jucxJ 'ai^iHrl ? 
asoddbSaj >nb v\ iueu Be6 ua sjau uogiiJinu sujosaq sj ns| bj ;e^pES 

jUBjyop ib J sa| n, pi sa|' sap nm iuoï i-jûp ï-ua qoj ïiuj •; jue asua^p .>p î u^/ouj 
«ne Jacdeq.ia iubaidp sa|p aiçL| p | ap sesua^ap »| janafep ap iB|qedB3 ans 
luaAjop sau^GoLUEd -saiJ^tiEq »| 'saiXxiÉe4d.-ip m^i^iwj.i tmsnod jnod 

djjiË j ti| | 33 -ïülni întiiisifiiv j - aiuEïipftjed 


v3[qLVli.lS snmmi.ua S3p Ka]|3UO;99( ^Uil j,Xilx»A<ud i; n]i nr.:Ei:ri 
i!| -uoJSnj 3ui«u T!| 3p -ivnpjKl ^sSsqdoisDtu S9| xai^ajui p sqiamdiM «[ ]UMki»| 
-^|d«i(M t>d uiauiM|[;?iued npjxl ma inb vjpjdminmid 7 ap saquetiuu ssqMïüs ssp 
‘tujig vifm.jv srq jMJjin in "sunos ap HÜIIfkUMiu ss| ïirep JMsnod ; u luanrad au. 
sTat|Aürti3i| m>| sniïs««|ï‘l»itwjütj^ss|t| i jsgsi ucgtuMujuucs îdoïï sjjjiuapîjaia 
’Clpia u; H aÆTiqoa ap saâlaqdmaiüm sap suep tuatuApLdiu nd(l(»|.ijnn|> « nfiiftlt/um,tv<l 
-j ‘ 3 ]duma iî’j ■vifpui.iiSpi -, jp amxssjoiD c| xauudiiuï t a^adsa ana .7 ;■/]:• 
s^Smfd^xirmiu sapnrwdRdui ap jjirnd r Mfodiuisa ajjs i*kkI iHftHfuijip sia-p 


saijjpuq é*-| :nri4ft44yui ï 1 u? 6 b sai u uqiims 



*p Jbm{di5jaiMu np jn»!JaiM!,| (p luiiïnm] as mb aunjqujaijü *j y *f|| snu.cwn(jri|d »| 
swp isiidmnw as ç Musujiwofj.iniPltJUrtisLHJ i '■ 3I5 c-lh»?>jwuj un ejngtfoufvhîutf 
'T ap a-sotfoo&Eqd V anbiuoJtM|a a d-sosojiiiu jb s«ud saïqdej&otoLid ezi ajnbid 



IjtHt P|(M[ | .Tih pn r nliMil atiuaijftinrq LiLn]i:.-ii|fliirniii iq n9>] r niunsiiiui.n | 
3p jnaupuj 4 | V 'a]A ap ,>p£.i SHI.IUi af Lur'i-Airls mh '■,;)in:|ii||.i:> i:i|iii xâli^fri^icd 
«U1IIC l .[t ,M.\I! SMJAiqO S|îi |IK» hAJIl! ILUIjS MlJ.VÎUPU.Vsït «tfl .IJ» lipJüâ 

m [t -pjri sn[d smJ ■(wjiL'p[.^nii *s.'»|i'jjpuni|.\>ijui) sîeaeinns-T-GJtui nauquipH 
îamie L pç pjoqc.p BnajssB.s KUPHoSeiid jq (E'EE'Sy;) H-^pqiL|ui tuas mlukjkühai 
J 3rVE uoimj 5| duiwutÎFqd ïip?|i?Liunu uoiiEDijiprdç.i'uoiisa^uij s^udy 

iB>i]iiÿ^iii jffî{ s^pdç sap ar^ans T| ç ]Bau»$Hi anqunKw 

;tsuiÂ:y>fîi!L|iJ pp ïi|’hiuj ft» nnh »|L|issi:id jsii |) *v;Liir|ii||iin îuiui KMiiimqiu.ii un |iii! 
sfliApan- ssp uü[tn|nLUL|â ap huiülu ij aÿisnssn jss sap»i| s;>j> iuîhu 

-sqclilliaa np sjndida.wj ss[ ind îuomanhun bptp.MU ;w»iÂxtâciÿ3 n ftvoiXxiiH'qd 
r; ■ïribluë'pt: ‘tchjids jna| i £."> np ajuasud «[ ta 'jatuap » sp »nb|i£[ fiajp ttira 

HmUEp^l HT» B7Q2 'XJîpnE inï[ J JIHOl^dOKI 3| H»ÏIJ K91jp]3Fq £3J 'UHUpSdp 

uo ‘imptidd^j ïsm.^o'ÎTqd tj oq?ud[Mp inb wrqnwpiiu 

MUîiEL^JW af s?| j(S(J ]U5lll5WnUwls fLKH S 5 | |3UUÇ$?1 S?“| 


ÎUÜI]Ü>+U! ifi-j JdtjCJl jrlüd 
^a3f:i|j.;jVîi!(3Uj |vjju.?E 1.J3 slips '.-iLnq.i api ^a|n||an Sft| ÎUFp S|q|P) i i^i LFJ]'? uad 
■i p JioAnod un ;u eAe sa nb «toi-q; lu b san apa |ü! aiü q, | où sa| n||B3«-p jfi ij jaj u; j 
e jantuad e ««mbuojQjtu? sap atUEcea ep issn? jajap sue;- jn?j |i 'leuuqdo 
ujrqojaiüj nüb ïuauuauBjUJn jiüiuq ] »».| ftnbfsxn wj!«ini|^>-^^a Hoiw&f 
su tu Dapu sap^jad n|d e-| jp dc srtb sotuanb a jj sn|d il. ds BLU5t|Fj î ne naau na 
iuf-Jf wjiF|n||BJ-ejijy! ap 3ïu»èj3iu??j pi e »np ]tiaumiq?qaid 

'utnqHj 53| ta ‘GuC'i «n|d 'icjbü^S uû i» ïuajua^ut va 3 ,>p tuaujaiiBj» 3( 
'tuanbasuo^ Jtij 'îdjo:»t.uE as jcdai E| an b Baepd ua bjubj «s b sdiuai &p sn|d 

iaw iîuâiJ^j ip -ü>JHf|rt|[*a-^ Jlgi ïsujjafi «| jaqp.pu ] nnjanj ^ |qedï5 

3J|B|Pr|P5D aj|B3IUf1LUUJ( HLDdBJ 3 JP U3<P93j uoîüanË et 'san 9|1C ]Q |IU a XPE 
ls .1154,1 jp st!Fi!ï.Jp«.uw! atuod?j vi y suxhu lins »jiF|n||a>vJtuj 

sblujbQ ebi santiuip sai jBnba;.üüi sap b 3JjB|fi||B>EJtu! aiu-Sj jiîCjBü aq 

•çnbixot jFiuosa^i nuemoj ne 

aiuJdfc 3| ’.u&jfljbSûdKû inb , ;m,üVuVii| ai mai» p.inp» ap un^rip ju-auibfO^B^d 
np uojtB^itjppB iu iippcic as au u 'amauj ao siuaEqa ne sa qtpj. slds J aq|nsaj 
uùi jnb suâiqaibjLij iuue: -s^uaS^xn ï^Apijpap uoiunpcud f| i;'i [f]V|iAxe> Hi^jnqii 
aq Eapbobaqd sap e^ibp^xd uou ta sijtep^xo 3J|B|n||a>EJiu| ubjtbnj^ap 

ftp îfttutju&S^LU îftp tttSPbÿpJUi fStuCid^.j Krttf ftjfljrtt jnp| tu*MOp saujjaS 

sa} auejqiuaui ej e aq aujosapua un.p j'naijaiu j, | p *»jb6u; ata tuajC s|i,nb 
sajda ■Lu#:saj 'satuajBddB uou sauÿbeqtBd sajine^ ta sauaumË^i san 


pyrighl 


materi 


UC tB^|P||KMHiJ| fcHŒDJirj :sj||3UD!6p| tai 


7 ap astnissia» i!| isujuddiiv jmïd rriuuu.n isa ‘A uoipjxaiur.ç k »us^aqdcu.C| 
sa ap ssquifuodLU! sn|d sap auiy-j 'saujUniJii^i ap a[Eau| uoruuaqçi B| jçnpuç 
1 ] «wp ap HW 3 3 P îa|ti3?[ûLj sap areaiucw sirpp ap auorinwq 

3Mï ] 3 B]U 03 9| ÿj addü|aAap as au»]»nq t] p saijh v3[ virep wsgntun;»?.;: 
ia luaiapiorf «[puais?! sa| md sasnsqisuss saiÆïüqdiUA| rsç ‘i apideiQ. nçi 
itftflp îUiîHH[3o auisuieajui un jej '«saSincd'oisclu sa] sitcp saiiautuâ^i «ap a»oj 
’Sicua k| asiiuij asingnpa? ssuudpu «| "aiujoumq asuodjj r| t luauiaintumoj, 

V3|n[|aa rxj ap jnajj^iutj i isssrod ap saïqedmut 
juos sa||a , ss|iqdcuniiau ssj jitd luauiaawjjya *9jni seul tibids su saftauoiâai 
s 9) sut 1 uatgj -a.iLüum.Mi sajit^|^(L 4 |rtd s?| u:,l sHjLfooBïijd *[ jsîubaij 
p sauapnq sap aami.pns t| l- jastij as lunsr.id nonaîyuiq *p sjnoa ne siinpojd 
sdjoojiuc saq aJiFninsa uunie-ipjui ç aunufuii asuod?J aun aussaafii uosujrâï iq 
stiTî si™ P/Tifilvitmjw/ 7 « iHipoaf uç L | jtuaqueu jnod açgj un iMnf lu&tnad snnh;| 
-aapds Hlioaniresap aflfrniai^Sâiis 7 ;u hii-. | ïsip unttaaju^p Ksauau^dva saq 


iüNnnwi 


■ajurtnmauj apuguyj s^urnip sucp «ssns Jiuauuns mannad sp.nb auuop ure# 
-s.um!m.iim:i.i l sS|>sij]ïR|H5u ap Miwrifeip g| ir|qri?mod anlîyiDads lusuniiEïyjcis 
isa.ii sanhiuip sautas san ap imany -wibuwlpq 13 i*u;m wa lu juuoi ] zrncj s ,i p un 
Huapi^am atnatu laau.aii.-t.: luanaiad sisaj sümR.p imiss.s aiTituaid jna| ap sjoj 
apuiMoi %] apsuosssp-us jsaaçm^jqitu iq 'sjüiïijKt apditoanr aï) /mu sspqd wnuu 
ïajie?pmtÂ|od -sap- asuujapuodpud sut» saASfs nramai^pouj puau^t ?cg quos 
saiÆ^cignai s?q a ï9i|3 jawreuoa aq nd hkmb shoii auruioû "MUL’iiâi.i n[ ap 
sik'j 1 1 m y i (kn 1 1 «aj jmthijdx^ iuîmiiwI t# ¥®q ium îires a| suep aujt.fto.p inn^u 
saq -aiBunur^qn Jiisjnnp aun no kmcsmj^suuua sap ‘ssymTU sap jioab X piad 
]■ pa ‘EaijeuuaiSjq sap aipspou iq ap spujapp! sp JMind sap ç jfj; j ïthws jud 
Isa asîianbi apifustp suq 'Huuauapaiiq sannmdümnaird-nqs iKuq sa| sunpnû* w ( | 
anb sadnçpjian-auniBf 'sied? ‘fp»[iund suiqaïua sa| luauiAiui luasinpaid siuanpi.l 
saq '{wuiicid ap jna|nop wiaLuansmusA.? L smun uoipujdlsaj 'shmi) sjuniuaainl 
aum.p ïsnhau[|.n xaiiüljv khj ]M»ijddp.s^p sfi ia Biftay sg ap ai» $aiçBUUO-]Saq 
53paipfficuiu[ap5qu!:ïii(URiu3iiL , dsa[sr»(5ij i "y uyg ap A-raa[ vnrp?nmiKiqKf(f|i3 
-opnasd auKupuÂs un red qtiauiaj[an|,qin{ spqap ’auwioïf j aai|a atpsimiPT'] 

■s 3 âtA.ni!s süHjaiMs 

s*| anh MiîUfms.s isstffl jijiis 'avüpiwd ua siuapy^p rj^doummà j ap siuninui 
sa] , Mjû.]iaùqifj ap kiMLUiu* sa| /Sspi ^ai]cinnji|Ti(l «nvjKp| sap mibo.scMd of[i_nb 
uaig 'rtiqujB qsa amapoid aqqaa ap s|pi aq 'anhu tyvitiijq u anSniÂpiafo jai.snae 
mm v çnb w|B[n|p>-pm(a rnupoaM aun nnpaid apa u 'anhiïüiûpua maut^qtiij 
ss«ft. ush apucn5nrs^njdudi[ wi» ap^rtnxT '7 'sasiaAoupioi ap larq^.i 

l|D] suapapaeq sijnpud sap a|Ai#| 'S'iypij 9j» w!<»ifuii»e|]iii asurjdjj R| ap aaoj: 
i*| ç sapqenqupiH plus uûtpajut j îmd s)in|Mud Kai!9ü| siÿSpp sap iredn|d ïq 
■racreSiü ïuaiqui™ sp no 3 idk np 591 ûsi puia jrisd T*\iipU>unnnnf --} 'uon^ajui.i 
ap sjiw? ïiy 's^iaojjT! seul duos au sa|oiqaiMuq sa| la sttpiMuq saq -s^iiAua 
snp JMUJty Puni ta-]UMta]Eoa jruMap 3 UMnad ia sa-aqu-ojaim sia lUituanlïiiiÂL 
lîiiari^iAp sa 1:13 sa J -sMutunod sap HiqdviSotpuj «a; jns ‘sd^p|[jcie_p auuoj nu 
afqistA iiiMASfs ^is’puai^s munijuij anb wnü»u y 'uouinod ai suup su;n 3 uu; 

HfiifdûJinau îiriiÈS|ariii/|rtd Ap ia s*i.<anunui ap ïnjjcj wnbchstud jfiKHBJjnod 
jnb K»n^ai.{3 sap niaj^qq 'ojtijdimitJUtî 7 JBd ‘sstiiqduja™i saq 


S39V WlrtJûa STI 


■ssinii» sajinrr,]] inatiaini f ç a|a<a a| japiuiju luannsd çnb ssuaianq 
sa] îutajaqn 'ajupÿiaïunoLJ ami uuy &|n]pa Rq "Rai Biacq ap pounoq mauiapuÿHn 


UUUJPÜL !i»i :xniijin.fjijj ï]U3bs &9~| n uaiiasç 

uüUy I IUT : lu 


i 


material 


*1 



-jiuiAEj susp aÿifesiAuaaqa itnunod 'luauisuapMÿfd sanio nfop 
kuüaiî snoti aub anbsu ^ siapts sa[ zxp luauiagaiopds j «ng» ‘uoruGuiaoBA 

aq 1 jJ[T;]n[[.T:>-iîi;tu! tis sp afqircfc;™ ^pfdmmmé m j ap o^pu aniHAiA 

^[jnoa sim, p □nijEiïïipji ntl no swuaupuraq sanbr^icud aKMimjj saqua jy^ip 
ap isujioaft» jw> nfaquo a| *a<p> aipipu] mj rttl p ^Miaswod jiimmuui suff 

'Oc» ? nM ,l 

sp aSajjimLpjsHl ncvunnniptui md ’|a*pf ap rana,| ç sguiuumuaup issjpiA îuos 
sanlHgneipjCM ssmjisÆs sa[ ’saiiaiioiâjf sap saimui uûj anbsiaq 'luauuuçnrôpi 
sa|an.iK» luos ssisbipi.ïup.<q sieurs, <s sa] ’asonauoeip) ap sis sap i» b a p 
no saïqnaunu; spunjï bs[ ia qainq sa] vnnndnq sa] suna -suapmiisui sap nnaA.]u 
ne ssnbpud nia*u3|iamuBi«3 sapmiKijSji sap atpGgeui ng ap uopjiHApid et 

■bM 0 ÆjT 3 Ii 3 S 3 [n[l-™ Kï| ™jp UOtïEJlJllJKf 
siqicj win nw sanhçuonpiuF sw ara 3uiaodso(mplfa son no auçipojujd win 
maï lUMuaiiüdi ap sjjum ua saiuM^s siumirid sapiit|j n ] snb |an)HgtK|ui stid isa_u 1 1 
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il .îunujuu nhULidàu k| :aiid a| ta.i inb u laçattatiap as im.xJ u<.i 'piuci.i nji 'nunuinn 
sasuodai saf jed asognauqm bj smp sa^nÜKMCud sucnsp] sa[ auuLtp nmg 

wqiidiD/ 

i>p tt|çs |an 11 ^(jéhIidi ji j jsru[i|ii> ap j]i>rt Jr.> K| |mt asi i|r.'u jl^h] rq ap «|| peq 
hs] JTta anhiiuoieuu u s|d n| jns a[gist pjd sed jh l u upqnui u| ap kj nns aq 
•«a f jqipsfDAUi aim imuieJiu» 4 wrajnsBp. uoipiuisap «g ap aimsug q ‘jaseçBijii.s 
Itaad tnb r| M|amn Sgta^idfcioi MUffli|| 4 |ÿp ]HsUi*i^[|uûniHd 
l» (sfeod ap geut - .y»^) asnassa atsainaiaq.«i rq '(saun&ia s»| sciai anhaaid aqp 
iwadBi na'saiRAO sa| "adonej ap sadiucwiai 'sagnapsag sa[ qtiupsauin 
-wufS » aunnruii-oijvÿS tslism «q laaaqp niad anupuoiaus wniaoijui q 'uouniad 
*1 '«“p WwhOk siqd q Spa.nh iiatg 'ÿpmjai ad£t ap js»| jq«|iaMa<Wq 
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jiji: jAQUSUJUif]* à| ÿf> ÿîïns fR 1 1 'idaLliaiLTUI un J»»| l|SLll ^ p 1 Uàüll! qga gc ( lïh SiUR-J 
■iiitsfa^u sngd ita u auittqumiHih n; anh apos sp 'vnajiltiiiKU tuu imauiapidej 
]u,ii|i:..l a| (muu iiiauiajniri aq 'siülu f, gimpuad sud quas s|j 4 s ssauoyia iUhs 
ja f$aigs u s.iiîd sap sa*;)!» sa| uügas ) viugm» nad îuaiua.-unq.u quos siuiiLiiiKiçpjuj 
S33 "O rC ™ as l c i F l) | 0 |nqu™i[ïÿ i | p -spjitreiiçzHJrfîd tr| L H. H M [ j apjjnriuoHij 
‘nipiiluiqu w| «uLiioj ‘sguiowgnqujB tnuaqml sap q niauiapKi ^aivnsjiatpv 
anÿliHftnad inb SKraijijs ssuwi i«ip^u v jn^isrijd lu.ipmJuHs^ s| ; Jswgnswqn] 
«I aiiiw» sMMrasdËisnp suaÆrtüi Bqmflsn'ïi p iiutuaiuittiu suüsüdstp 

1 N 3 IAI 3 ÜVU 1 

’(S£ auidmQ} Ra 4 ibr.uaiâ.<s suauâ 
-idiueipsag p {mfuvwtô «q^utoupan- «aj nd njsiuGi«|[n guos gaïqaajgfjip 
opsotâltorp a| ■suep sanpiij uqa quaAiop inb 'sajpnptu sauras ,q -ygiS npsmpH* 
hiuaijediïjj nip sapreuoduir suojqnsiifduio» sap lu nuf n;un KajpepKU t>3Q "saguirj 
wjpw/Sîï anbjstfqd nij-irdusin aun wmjwhp issrr iua4n*d sapa srrcu 

SEUUUJ |F,JjUi*j Kipja: k S tira S ng jjcJ saÿnifctaftld satpit|B<tl saq ■rJfrJturqf jH' p 

ijfljtrfj j je* j ) ut - urttj ,1 a ! j|i )uns sapanhaiji MT|d sag ïuop -SMihidAie -saijapBqnai lu 
sa| jnd sapstiras saiiaa ions KasjHÎpuud saq , sasnarq(iiiiouiiKis«[|a i (ibai|iiQiii ] r £ j 
neagqpi aq /.ausgnauqnq iq « luagquussaf inbsæpffgnui saigne «q pus saggunft 

■«nbttojqpuff xnu iraag laisai sj» ïihiuckIiu? isa ü 

‘luassnod asupsuaqni ü) apssi| | lasq i* ' » jwj 'ï* i itxoj ainiiiM apn gutfua gmcnh 
jatitinptjieiii 'guauianbiéûMDjai iu sjqsaiÿpaïqa jnod sauapeq apitad daii Jiusiura 
qua&nad jaiik asognaiaqng surs qtmÆB spuçind ap spsigsEja sap 'wjjaiig "jpifau 
qsa an'bjtkuwuarur uaurexaj antawi ajnigna eg np aoimjwhui.i jus aaisgsui 
]nej p 'spa (ft' aiLjdcqjj bü b| «pis ann|(ia v\ iiandnm ya ];npai 

ail? «nad sduiS -asuaiq^il un anijisuiK) («auimmas ^ ? j) aiiti|na u[ ap ajjnp 
r| ''«auapuq «ap asnipo B] iss Misüu^Ttip ap asrainüSu apoqiÿui apias trf 

B Yl a[ smp 'anb|JEjqsü[riii 3 qni 
apim.i ‘aipjdq un,p qa asognaiaqn] i| ap aggpBq itp anEHjiaÿds auaSque 
«n,p uoiiaaiap og lüspodiuoa ga -asnagnouqin apauiu^urct ap açtscolïHip si sanp 
sapiifi ïuauiajJüiiL’iürad iljüï sspcKpaiu «3 ’ijiUAB, g suop saïquodsip ;Uî»-iïiad 
quŒHS .jpjiJi’j DpsmiSejp ap saïqinnrsrid \.ipciqiaui s*q unsiaj^-iqar/ ap m»; 1 
-bji ligna ran ugq lummui» jiimbs igr.n ap aH|anpam iUiubtpri? moi "lEtimio 
a| ïtuifh sso| nAiaqm w| ap sa|(ta«q sap ssuss^id e| ap aiinipuadspisa tuaaiRdi im,p 
aqsDpaajuijJEa gungiDdiin lustuautpiajqiiBd 1*4 uüpejopadïa _[ apisaisp uaunma.'i 
nas|»tq-iqa!2 ap apoip^ui i| jretf janogoa Sjqojrj im ms iwrssniiKldiE ‘Sdimjj 
ua wiy|cra bHHUi?i? v|naii gag iuus « /T?sa|4|EsntFinnraîMiw™ni lunuiKiiaioaH 
-apiiÜRi uSLiirïa un 1: j L-: L i : | : |ii,iaii.-.I s| i liI.i Viiij is K|^|jad ILJtls ;ivii[i5:!i.«.|ni 

c| ap Ra||;a«q sag ms asinuadxa aunrpaa aun apunuisp |i L agdmis atihiuqsiï 
suis gjos u»!p uaunrxaj anb uajg i.| YE “ü) «rotimod sap an(ihu?ojpcj aun 
laYlPK) auj|naiaqntB| f t»i un Yiçpnsxa.p no ïumiBMnoad'ita^p gouip watuBua 

un 'vnmingiui âjiuirll'cujaiiiii un aiJLidum npiilm .1 r i II l ; - ■: :• i l . l' i : ~ [ i :■ : | . n 1 1 1 1 . 1 l h : 3:1 g 

dj njina qs anb|doisQjq;iu ua luëk^ 

"sna]ciaj 3 qiu-!ius siusureMpaii xn& ssimtsisaj 
I 1U5ATWS niios sdncsfl 5.3 ap sau’^iseqo^ui «[ jej jioaes ag ap iubiiïkIuii gsa f[ 
■jui| nsMqni «g çjnisnd ibm un jannup ^|>mud sanbjd Av sauTiaBqoaÂiu sap md 
1 aÿiMjiii auiuwjiAd aun 'tKia; y 'ft»npLAja^ni ng Ap a| |«.irq anh Aiing 

sun^psw-B-siA aasitus un| pliai sun üiii|itJi issaK inad auignojaqni if] ^ jtijscKl isai 
un ‘aqiipe aSiy qugaqp iiiiiî s|j,nb iubae '-snpjjAjpun sap uadngd if| laipaapiinai 
jp|[qrinfatuadjtq L p uapaeji aun.p aujïïuej f gw inb ajfuiinbtqn ain.sa| ‘vpijmoj 
Sg> xauÿfiiurji spipunih saipwL a|i e apc;sii(Ki |] ■MibiBtaua ‘a|ej.y.jag 

uüSnj ap ’isa aajsai autKKjad n ir isuiuuai^p imd anpaj,|a gu»iua|gaiiii(|Eq 
ü» ïiofliuoù ap jsai. un 'smapuadai uou no sanbjSiKin sirp quos spnipid «ïq 
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' n| :'i ji n\ - 

rad 1 / aaijdaio) J ssp uofimiiiuip n| imituo» 'VOIS sip ssnbjSaiüunuiiin 
suciiGisajilmij sagffdrccnjd s?| p.-ve ïj?|?jiu 3 nia* asognojcaqni f[ ap 
pjAWf ï] p -M iHp! nur, i 'SMW|q H3| xaip 1 1 1 » ‘STnbjWKfcjq tEg zwp ‘siire? 
•u^uite ti|«i ïstp ap ,t| ii juL'i'm: |tin 1 Vc] ïgT *l> Muspiau; apiMU# sitjd e| 
sqsav» g; jiibzMp xnai'sin H^SÏ s0§ t p sqouaq e| «rep 3sa|nauqni ap sapoildEr 
s»3 s?| i» ^§1 anus ‘3|tk(i3*ïi «y ugjregmfcKJ sp nadnoitô ü 9| wogwr 

süutiijjip asp nmpiisdaa aiüu ut) 'apuaiijS iiûitagnifod *| stnip atth as,i)gp]i.-rt|d 
’OOê' VOIS apsiujane-quanBd 1 sï] rmred Kquiraqructap-winpBm/i 

||.| A -'■] Jml uupMjcii *f«b XvU|TL J u3(|ni i: | ap Kanhjirip snujnsiJisi-'Cs 

soi jsddop^p ap » suuaâ sg ja&pxÿi ap oiqydsasits sngd dncmnsq i$a iu.^i:| 
iGi j, | t? ff ^ «naiJKKt auuosKKl i| «pur 4 d$ogn;»»qni ®| ap j[|i jEq ira 

.■> | l | : ■- i j . ■ Krt>|d 1''3'}3 |a ■ 1 | _nd i3Pi|ü| atlxliKiad p[ |uauia|nâw Ihillârih JbuArx i in: 1 1| 

’jaqçiLCi ï!| es qua^dii jnad «o WHïUEiiilEaiJioA jh! nKxuagg»; æiymp ajpepm H| 

m j .-. n n: :i n i jnpr ul 33r|(J a*Mi *Iiu»wo|nwijqniç| "VOIS 118 tPfljootbT sum i.-n pi i 
itasnaK|UUiHL gag jtiuay 'asoimisqm ap sei «p uaiiuiîddBÿi l-| ap uüslui k| 
]UKU 3|qBq(wd]sa VOIS sfo ap aiquiou np uop*nwi«griGj "V'STl xnv VOIS 

?]J siLUfliid^i ap ssnir.T ç Jiinh:ii: snnaïqty^ un mir^nuu ç mai a^nwaqn] G") 

S3IH^UVflO^AW Y SiOiOUNI 531 ü VOIS 31 

■vpj! m.hili.uiJ J *ap ■wmü-l UK apjtuB»ij«u.'Çd «i là 'xiuiu y wcgnud jpgucaxu» 

sauuapainajdtucjiu og PHjfU swioduie» ismKpiq tiucuainm u) ’3uûi«iid gusui 
-Jlinn un «tjrawja piad «reuoivind-fuix» jsognaiaqiti n *»!«uoiw|«id jfpBfmii 

i"| JSIIHJL Jilcid xttisvggpix iLiLls xiliLIi srtb ilniUaliUKuJ S-suSîl lift '2a*>|s1njS«|ni 

K | jauâios ji'n.id ,-i.njduJi.ldi.- M'.|d ici lu .^ i.L.MjT’j] ap .vu n pi i.'| imucuj nind ssfiuui: 
Kjnajsn|d îi|[gj k |i A 9$o|nauqFH e| ipi[(puiA iiSnb!iMJig3iU(i]miH| jp astres v 

-jjniHfjj.itiJiui-iaMM} -pf angdiucu a| jed ssjfibüAïuil 
s non sa] in -jûij ]i.]3tuj'istui j[ jntkl jn3])3u.ii:ud mauiaiïgp' iss iiastuBsrpatu aj 

■ aupptuiqui f| t; simTfv|sju asLi[TLu«gnû îi| ap sa|ipGq ïssig Muuaa^jijj? ?|qina<. 

'auptiqeju r| "ijiijxuiiin luauiuiaoÿLi "Mii 3 idLiiBj.ui| sp 9^113) uq ’aidBjaifiaïuiiqs 
us fttspm Hup:a[KÜ9 ]x» 'appunn/r-J^d «g ‘upsuiüajpÿut mire un nwuiïtredjs 
auuo^ Tina aqus.p imaoqa an b itaafafjja ifi]d driuatesq iuos fquamaaipÿui 
saa 'annuasim sp.tjs:unupv 'nuag Mirexstiwaç KaqaiioK $s| sijtftjuoa S 'sairG|nf|aa 
-êjiï» sauuaS ssg p -tJiuj satiuaï «ag iih sioj u[ c anuopainj aiflaKhfnjü 
B) anb sjogs h «Li<Biiig|:a»-'BX|u; saujqaeqoa^ui «g jrw ]?8 ï HMIJ J a|(fuiaKa 
'«tlhgibl-WlÂK 1»H? un Jiuaiqu,pix? ?*dn?l||£|‘>d W M«t| i]n pinra ^ aiimt aufj 

■inafiitABXi un s p snuaAai s nia siûjjnd 
inHrtinb^ aso|raiaqii] ap tu.jaup iuai:iï?â un.p luaaiaituiv nu saiArred sÆed sa] 
xunp Sxn.>irnK? dU| sua jnad ?|dw| v siUkAui Jna> 'lutfftaidi; j (ÿ iinidnq j t ?|ciu|x 
-aiiEjyus im guauspueigniifjs siuKOBOjguust Kïiap 1 unisrsu aumatAsp Kinai iin^nb 
^•[jqwpxid c~[ ■nuiijEjnip-nuauiFaipptu un^mMKU r* jsuucp ap ]», > ‘uormicw 
a|HK aun L nb t X,u |[ 'ïflaiiüjsqrpiiiiii sju.vuiisrb.tLn xflHdtMJud sap un i a s.u 
itioK sm>{rf}ji 9 qm ^ ap s«[om» sap %i^j f , nbsnJ qn Guauiaddoia Ajp ap 
ajüA ua sXtuI ü| sutp 1 jauimarthÿij tuatiudjAins «3 uèpis?i sa^ 'Uûiiua! |dag|mti ap 
sunoa uaaîO|Tiaj3qu] e[ ap»[|i9R) sapiuoinbsiaaigBd i»[zai|ïiu3Ai]aK «nid a[ suas 
^:üj rddi: q jauiï-.- jp.v.u ma siimsjsai siuBinui sa] anb lumudins sud auop iit.u y 
T3ü?]3aq | [□ | E.ubsnf jwaçnjnatTwd wnapvuaqiu kir sq * C 01 wo jrk 

aLi^iattq aun-taita nnuuMMiis j» L iSifiJiBsaL|3iios a| f paddotind sunau^dna açog 
000 1 SMiBjsisjki ap xmi sap ç masinpiic» i9nbj«iosouMui|ï «uopnntu -icnag 

-nwsqn]-MUG îiuwiaappjui TcnrHMm^iijM: ssp ]uwu?|iaaj w^ifinhaa .?w|natsqn] 
B1 ap «[|ianq «l *nl» 1 ^ aumqoid ai siuauiBajppuj unaiBiigd ibmmhb 
j«mh 3 î|eji uri_p aaimioduiF,! îuo anbiuip aifajïipaj ap îue nuaj.j, 

vi|pK|«ui i: 1 ap jn&ittj ua un» aunnaiaqn] 
G| i? jiijsotf wai inv p ipisod sçhoji un XMqdalSojgHM a| ‘awimj “ajncqsng, [) 
s.^iti :uj |.i sauSLï k»| na ajAmaui Kg xirep 'aintins «[ ap sieqnspi «ig ji<m«^p 
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i: sup»,isi|j*d Ljnpui ii^asualaj ap ali] jj'apoiJHl ^riüuu | Sun umepuad 
Hirasaid aqa jusAiop satiSîfpui- s»i 'arainnoo uuiniipatij ^ uj^iuniuuij aHtodfi 
mj fi ajinpufjfioj "npiqoui sj suep ïfijuii| sauïuoduu wn no mb ‘siuiqfiaapi&Uuj 
-LLin: [i ÿs«|HL<s i:| hHULÏUtlS x Jrtl kUIMtIa s,;; lUrtjlxMlh 3U» i: UüL|tll[diS sein 

aiiûdde asâ|iuü8tiH «| ap atfiM'unLiiuij.q *sjnj ssvuaS ap assq f aooaiy* usacnu 
ap ssd asodsrp su uq 'luasodu»^ huibwi aiujpldiw $?*ns»u ssp L b?qsyfM*| ?p biisd 

u(| nng "-?ii , i .ip nM.-i ■. ili iip iM)jiKiut|fiiiR âuii i» l'-j i i : 3 1 1 l i : h vUïiKaut X 3 | jjfiJ aœayj* 

ül'.Vi j ap 39[çjtuo3 .-J|{' io>J a[|a L rb auââns *0[n;u5»qns «[ ap uioqsçii^ 

NQIlN3A|Bd 

'vniqnajsqni-UMn inw gatmhjsj* i-mâj ap s|.?iiu;-i: xs*u 
xLuiMruu sa] J3HüYJ»d ia \unt.\& çsuüjisajiJi x3p ai lijâùqpid Ëj ufwajdLiiü* 
mad !UjKu»u su« saipj»i)Hi salure sn|d ag 'ssiiinjjtp sauuaS us ap 
luacuainui ’■ suvpjnauauiaiKt Lioddis un luamiisuoo {Ki^iufuipuïpj i »pi|(M»tui 

xnpjAnoD îaf JP sujSFxmjfMtlp ug $0111*0.1 , xaun|CMijithauxii'U sa*! ■uiiliml.uisxi: 
u;i i.inliL|io;L| nui: ç q tr uüjiaus nifnuu aasaÿja lu.uusrüJi uq ■sanbiKsiqiqLiff 
Kmr uressis^j sii|it mua? m tw w>\}*n jy »,i ■ym'p -jy ^ suunaapi! 

■■:;>] atilh Jsjfui r satiaijjiip Sïijd i .m\ \iAnt.\t* 'iv y suop»](ii ssq ’usklj. ap auuunjjT 
ied sanïBP!5jj-£JtDCi3|ff-op!JH saupoeq ÜL oi y„ntenf îuaudiiptui ai sauptasq 
ijhj ssireïUo Knwquioo Bp iu$ui$iAu4*u jUMprîul tartan ^ jJmhcupruAv 
xlMtpaiu; taq *«uib xnap u .< p anima 'JdJfi-.ug ^ ç sapuituÿssip sudipapi] 
sap mû VCHS ap xnuaus sjusnBd sap î,g 'im| .piiwfrïv HL A uoipsyin , | ap jspjw. 
apsis un f duos mb mao inotins ‘VOIS' ap snuimiE süiwred Bii? »ip <m«9 sn|d 

.-nu-nnioui ur snimjdwciMunwnu: NiipUjpui s»*|> y&tn|d ■] JiUKtjisuftjyou] 

|Sm- p ]3 |ÛS 4| wcp |3 UH3.I SUEp 3^(101(11 ]U3lrtI10â |» IdlNftfff JV 'adlSflIGâlX» 

-<u3iui ao ç sanp «^uiuaÿssip suoiisajui^p jap^ad sud lusKuanibiiBiid jiFpusi jj,u 
mo ni 'aiwMMdaudi sp asmsa awuuta lua?p msuj*ir-i ititiÿ wrtiio 'V(]|S 
ap ajcuÿpjdaj ititAy ^.aatibidXiif gsu^LieqeaÂui,, $ajina,p ç 13 VJByHyjajtuw? 
-iwfjrtu 'fÿ b aop i» "3 aiu 3 nnui^nuanaBd 'sana auiua,p wn.q 'üjt wvid*iQ> 
x«$iMrtMU(Mu ^ .kiu.:.i;ui sHI 3 Aip ,ip Lîàfllt luaj|q.TVjS , ,u-,i:pi) i pVj ailUMUlülj JM.’I 

ap uopmnuiçp «[ ap arej np "VOIS Jp «unau* siuMiBd œ -asopujaqiHi iî| «mo 

■KlusMiml sao sp |u 3 LUi(EMt 1 | 13 illlULI 

-oiBUBS ap ainiJMnü^ ‘ajîp-f-iss s -sa];aniae sanbiutadM^tp wp i»ppnp(M)Uj,[ 
subab arep^jud irt> iKnimitc b| mrop %Mona»j.w; <w? ^ aaej ^aiujdkm- w vg 
•yg|J 3 | ULT.'ÎM ïlXiaLptd x 3 p ’SÜLILÏ! iJJUi ÿl* 3 JUC lUD inb 13 h| .Il u;q i:L| 91 U 3 UJ 3 pitJt 

sai] snai ç sawieiâispi sit ojtrjj^qHi -/y ap saifanas sap luaunuaia^i lurnddB isa n 

•s^iwi aWî,p iijos*|, ü*d wk>,u 
H maiind va^'K^NigupDi iu3iu.ipkh:j uja |UMnad üÿiJMjiii simiaitu sa[ anh ij«| tifl 
■ xiH[najaqni siuaiied. saam® «[ aunuoa xnapiiraqm-pua waïuaijt'Ji ns nnpuod^i 
siuHisd 'VOIS si pujtM? WJ»? wfid 1119,11 inh ni A ^ “il sptiaju! «iwainH] 

k»I ,i| ::r. aiüsü3 t» ‘ v ilJ K ■■ 1 I uuo jul» «niatisd L --| üld SÿlUSSWd SjÎjaUL'.i 
ap ïsima ; jartin^pu as inad |uî> 'autiujuaipu ^ y isai sq ïïj m susp bojims 

■|tav 4 ikJL'w lürtitrLVitll JH Ïi| "KKmijdLUûMKMUJUIj sp:.iLp:d 93 | yâl|J» Wü|Hü 3 qn| 
■q JSfibirîoirMLpjrQd'Sïsnnii snw 0 S3| auno'jspeji q ap isiMibissouSTiip k\ ap 
iiisvoduii s^ki isa p a[|anbs| jmd voncu s| isa, s ‘aimsj p «naBsiucKi rsa 'ygis 
«I ww «nb Ttnsa *a«|a no HIA ^ xnuaipid Mqft aKii[i*aJâqHi ir | 

' 31 LH| 

-nijw iMiijBipjw y jtjvnuiiur.i ap iiuuiauMopaiwjsÂp ns jrnqsjoa 'siïciqikujELU 
«sp i:| ap R| aiAE uupcjausïT La 'inli +'(].] J.S3litH3d Uâ m»|]ÿ|c4p 

»l iss mcHwistanineiat sas ap a[(|nqanl sn|d l| uosrex sq 'ajjBuiud «qmjuij 
s^mIs’ awnf oiinjiim n$o(nwaqni nu ..agusdogeï,, asoinaisqni awn iinj mb ÿ-gj; 
ainSy B| ap sâinuisiad ap adniuâ i;tad a| auiun» lUMüiâaja siuaiied s» 'irnj ug 
fBquH maAjau musjsas a[ » 'wnuijii-cani jî snia«ii ?| J asnsrao 9]]aoui i| ‘sanlni 
•«qdui^i -;im i[SukÏ sù| uieubi|düiii '.TjinLiLiLupi.d.iui:.:,! iipc|tui 3 un jaïUüpAjp ap 
saijqjidaosiks $n|d |i»s aso[niiaqni aun inoj ;nb VOIS sp siu|i^|B siunjjsd saq 


iïWl wq ni itjiïuhiui siuït-ï son 'H uouaos h 
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'31 fie Llü 

i: | ap .oun[n. j ,;ud u-| janutunpçjapro iiud ODfl -1 J*d uopbuijjba r| l udüi] 3) un 
S31?«Jtf!P»»PHW sanbiitiudia sanlniwiuoap sups|tjw| qpfn -?< k*| Afdiiwtaiwiip 

yun I! |$ KÿjajJUl i-rtpIftLpUL K.ip UQILM]3p ÏUtl 11 Sa^LMSSB 'SMIÜIjUltS 

sainsMii sap ]HB| j; ’inq a» aiptuans morf 'apepEiu e| jangm»} ap iDuuad 
saîiiapoui \ n atnajaqm- nur Bnuoirajpÿiii ap juiiiqpjüdsçp ir| ■saisiM.T&iad sanm.p 
jrataayiij.p saaueip wb ïiuwlîin » KmnKMtAU» tïw[!«i ü| hm xusnretjo.i 
musé t. «jsfyjtp vu mmsn m ‘vmwimd x;>i ***$( ug ‘««çui» ams^d iimpuad 
satupaiA sas ap iua iij tuaaâïuptu 'atisend ua apoduim as ia iuauianua[ assnotl 
'aEianijqwpii asnaip addogaAua uns ap iraj np ■aso|AHjaqm B] ap ap jarq aq 

■siHSàins «pBiuoa (sapuo[ i? tamucra wruiaid np uo| swuwfcjjtp 

|IMs JJïKris^ üth ;i ni | :n : 1 1 : u nijii.n ap |at|UasiM fcMcfen UA JS3 *3411138 IM uiillisliJ ïji 

au n , p anaeis E| ij aaddo^ap ai!|Lqhuahjjd.Âi|. | iiianp notas a;pB[Bui t| apsaunafaui 
suotsaf g^i afib tiej sq -gjpjnfuafpj saiEEinnaiJ-umi sau^ScKflKl sap ,red ajsma 
WjVHITOf aapnrpui: Ftp Î^Lpmf icnriiu i s*|[lgjt^T(p ¥SpMI»,| I» ew|nai3qm tq 

NOISÏTONt» 

■anbmq a aâ&îAiwi 'jn javiiisuüo ap a| iljbuoj 
l» ]i ‘aivei^tidicudonuiqa i| ja aidejjqjDiiujqp e| nna/axioo saofoauogin.p 
snpl ancy 'Sjom sjnajsnid nMptiwf spipnwrt ai? wo au- ‘aeiipw laqm u[ ç jsmSpia 
is« u ii niant Ait «**(**! apca*^ saune saq 'h^jj ç a<ihy:*|.û{dirüd mauaiiitii 
un îuiiuîipS a ita jim ia aunituaqiu u[ çjpisod pu un iuhvab Hup es ap sn^p 
ïriiQ auiinaiaqm ï] ç im un ^njMy a uuo "O '5|4[ ap EiiiBipnij ssq HNI.l ï anbii 
-aq^qdcMd luauiaiian iRirw ?roid pip * iftcnp^pu 'Rjinnnml «ap aiqifarôujpiH wn xa 
aujinaiaqnjiq t-jqisüd pu unions inb 'ubuiukh; 'saLAins aijp juaMop aSumnu» 
uue ap satniouad sa[ u] ujq ‘luanbpcuoa -adnoiïao apiuaaaaqAoid ‘a|pni» 
w«at|« | if ■«» *ap <IüO$ ;sp *A|d anb «uad ti£> 'sâishii euwsuftu ^ sa jpg* !*ih *api.lO|gi 
sauua&nd ap suai|[nu si sot ajsnca |t„nb tni^pjnofine 'VS"!l *»* 4 aunjsa iiq 
' acibitqmf pjiros apauiafqojd un auapanipnK» 3ip«|eiii aiua^'inaiSruiao iss [i , nb 
jncwrs sues fKrajpui an? inad spoArpuf un ia "wusiïenwa t$a wa|nwaqii] uq 

L HihiMU)L||iie 

MUBiare^i aun addo|aA$p as smfe jnod astnüni .nuumb «[isainb ; o[ çjnauajuf 
BmuaS ap cuquKJUi un, luauoitaiEJ] satmosjîMÎ bd anta uiej n ‘luaomaipfïu |uæ un 
rasH>in jioaiukJ anu,] 3 |uliAi|d(jdO|ui|ip ?pil«fe isa luKuni^^ -agipmnqni 
p| i; jtLjsod isat un ua u» inh aauwHaaii sauimia^ i: iw aniKii ç |auui»uad ns 
H MU 'F ajisj iijuupc ua amrjnoa anEipnid 113 keo ïm:a.\nou ap j nad iMjsia^JULK? 
ap «nanajpin aunaaa aunnaiatiiu e| f »aq »| aaAaas^id jnmngd f arçiuuui 

;i|j .iM|Lti» xpd jsa u ; )_>ff ;;j 4 a|^ie| asû|niianni k| ap a^uapiaui ( no sÂrd 
sanns^psump ko ’V'S’/l sn V 'uoipapit, p aaoa^iid atâls un jsaauipiaiaqiu *1 fpai 
apuoiiEAptsod s| rjoajîisaui Pi sump ‘aaueiM»ilun,p anbtvjjs mamanpiui unauiiujip 
«X>H #1 1 if un 1 1 n : k 1 1 l 1 1 1 l 1 1. u è k | ap spaiit ap iiaiLü un L iiitp na) agt|imaifrtk 

r| ç iss] np ^uonjtAptsod,, b| aitnMud |ij quan^Auaawi on t nrva aq 
tpç anjcfeq^) $»ihii»|ui saipeimt nnnajsnjd aijuoa uapaancud aun lauoddci 
jnad ai jDa|eAij]nDi uiooba^ un janbûqEj | uo3njapr)3g q smp sÿuo|a juos sau 
-^Spun sas ap saHÿï saq eii^w] sanm/p sauÿÉrpurF.p manod aunima pEpipuna 
uoq un iupj, ua {jjg np ÿipwijja^p ta ?»»H» ap sîijudaul ssq ‘Ksjqiugdsçp 
SBd nu» au saAi]uaAaid saiiHaui aaijnn^p no p anbnuÿpi» tsa asotiuuaqm 

e] no ïÂed î]ti.?j?t;[.p suup s^pn isa |[ -MuaiiunA «iircy aum sjaA iraitBA^i 

if suS|i imanE pyopn.u inbatspy hufniimMUUliitu UiUsS l 3 'Obi a vi^iMidhI 
junuflj s^iih' aaua|iu|A «s npiâd s inb aso|.iuüai|nj ir| ap afnanq. np autAaq 
aitanas 3urn,p iiSb.s |[ u^Anaopp kio.j inb snhiuj smaqcuaita ïnap sap okmi 
np*gupiw) i» ifaiwufR;) ap a||i»g np ^ n i*a,A-nisiita kmaia iuw» ri 

'■ausniBÎm», [ smp mJlii ,nÈua| jag jüjail juMitad inb 'sjoi-aia satinai ap 
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jjiJüi b| ls üîoniüjdqn m :B«pçtHi|uaiiu sbi ■ e; 
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'api.Ojnaj.xlTM UMLtJj aun 

tunp s]ünsis^i-ü[oo 3 i[Mîp!J[î !î||;Hq sapjajinaq npnjpuijp t» n unniMv in É j 
•fpjdfj 'ff ap si vç-sr a ajw]n||» n%'! ii'j ; w v wnuiusj ntuod^inuriJioAi lu&tiiad 
op.*P[iwjaqm^iuojo(ici.pTuii 5 ije snwwd v| L minreuHJudj| nuuejtg ap tiunanc 
vuismhI jrnç ibwiïiiwiwj -wnwHud?| «| f wnlhi*s |flHIHl)|ïTuiqei| mtre wui 

fljdiiLfa riT lUttÂTl x|UH|Ud saq ’SjJMf -Ap S.UNfti * 9 ] MN:p SSgjpiftj 3 Sp JWlUIrSsiûn 
a; i; np saibLjjtjdLiad sunu snp reniu nr ,i[qi:Jn\l luaLunssçstjBd? un aunujus 
agp? 'spuuijiaTts ssp p ‘kkmi np -3 SWa np rno-.Ni ne sïasu&ia; ■saiïbpaipsaur. 
'siffnai snni-.ij np ]MdsE,| ïrm juannuïoibjpireiu jï aptogiinjHgni udg| rj 

■f ii au^ijx’j(^ T , | -ja> sw np erthrumpuewa 

ap inatw) un aunp iss, s yrul^ ■$$ unifia a^Suip atthjjin^h ^iiülilul 
asuodai q ap uüçssuddna ë| jud jsijatsnna m saisdnj ap anbimui aj - ’sulïiuihii 
ïnajBUi'Udaj snssii np sijuixs mdo| e| np -n-|pi'q ap muyiîijiiiï, p Li'Mirjrdnjd aun 
T» infr - ïun(ucudï>| v\ b nnpjni.u ÿ|f|l! 4 l mhwiI^ l | np vaum minp wm f npi notre iw 

isniitiiiiiidft]ajdj| irj 'satuntjiniusikjjsai apuüjiLfnddiij ja i ji n nin'.l 1 1 np nui» ‘»o. | 

np uoijidiospi Min jui:.iji\jlla ' nrauiirirpiioMS 133 mjui_s mouind saisimnp «3 
'sauMiMia.i mut 10 ainsi.* nu snanssniq «p n pnpuon topnoi; ïiKHimuas top njxnd n[ 
'«dwn nf mm V •spipirnu n:in igaAnad ypi=u sa^ ia nr.ul n -ijiug^ srçinej un iwuiwp 
'sanofsai §n xti3A sa) 'sauumi «t iséjkio ia jsssmda aip 1» ’siçanus sap au*d n| 
wjBJiua osaavnua jdpg Aidai: H! 'tT£Z nwiqRJ.) swratpauuaiiti ssuuojfap issue 
3q5iia | [ ■apn)| njJM]n 1 ojdo| r ; w jïnj|nu(udj[ njdo| B| :nido| npimiieied ssuuicy 
*n»i> aisiïs fi xaijmpnxa «p 19 newl r.| gp m-nuu un yraïuspHlEJ snjd imwnod s|; 

']nrj sr> Jf] -ajJMKj^çlm&l sjqinj ç inapU LUSssrVid ajjulrtaiaqitl É| îy xÿuLOçqxgq 

■siucisispi simtn«u ap uni|»|?s ng 1331,13 med sdiusi auiauu ua suiaiiirajp^iu üuap 
J3S!]iin,.p piBuoduiç 353 |i '3SiO|Çîaj3tjsi] 15 jnod mikuoj -(ainujizEjois ‘auiaiduiïj u 
' 3 isostfep;i nu 3 «jff 0 !|ifliusirw;bn|d np wireumltui, [ j;t«pin, pîimjumI vuo inuntie, [jcis 

\.i.ii:.i:ia:'ii: s?“] -«arthinijja silih1]f!iltp,iiiü sap 1 11 ,11 ii.<l!j i:| 1 ■. 1 1 1 : 1 1 1 j , I .n 1 1 lOpniÿ s.xl 
n epa wr ^lîi : s 1 .ioli saipaiu ïnt atjnqtsu»; n| ap sspiqa sa) ÿipi^uir t imiLjcnt, [ zm(3 
ïDid?i f\ JSApina ?p pi;[jqistiod fi *9ipe|eui q np «<no3in niçq L | np asuod^i i| 
J 9 S<|nun ui(.x.Uji]nn?i xrcMnnu spjaritiiJiln> 9 p vjigindn pnt wjfrj.p 
■üai|> s^iuuds» )» s^uü|j $qa ti» ’auusS a? ap spniioduii sauÿÎLiiiit sisj«M» 
jnadiuffpoïSHiaS ïna^iMCKinp ‘inq^ptnofnv '»pjdtf •fs^sstssm sn| is'gspidu 
39) “$anb|pq9nu wprne «jf 'savjpiaid s?j jus - «niiw-iqnai xap janp^p «mJ 
-lüùdsip ju.^n-i t saiJ3jnBtinps3|in]S[)jn« snijiwiib sap'spoj ai^jiuaid u| jnod "Jtn 
9«lqg tf itk ni|3jnqnnj n§ guuopniaA^i n nusATion jp npnj uj nssp np Minueui 

jhI snipmiq ft( y) ap xngd gjgwiaue mad. |i ijts nom nj naqn aqhiwpix^a uwpnajui 
mia jaxttia iiLMrcid t&iciif '>v nnb piiniujp n un ’ ma i iïij -»|q<jej isa 
nf> iu,Musçmn.i n) ■hUuriipuü'' asn ïnreip 311191^ -kuitoï snp sninmitrid «isuksiuh 
sa] swp mtJKrmd i^.^nod tvuitff '|f snJb uaAMKi^p r inj L nbsjï¥j un t nb 
11.11 1 n.i r U . : j i 1 : 1 1 : - 1 : l'.i! ,x:L.: i!| ,:f : 11 p .un || n.: ,'|> su .1111 .11 u | Im 9 JajUJaid 

sq u3kuh|[ np 9|pR|BDi nnjnddi: iuïauos i$a 9ida[ nunrhi:; jnod ud$|«] b] 
ih.j la pim uïinuudpi îuunruBd np BUOjspi *3] ■suep mutef >v unAnonnp e ua«iie|| 

V "U •aUpitnif Ji1pt*|Eut aun it J3 |dh]kït ud üjn lit». | Mb xJ*UxiUitflMJ‘-L , uJ:Ui siaiwwd 
S 3 |> Ji, [ ]Si. L > 'ixqi.i u 1 3 al|]ci :3 .11 n inad mi p jiks ssoinaiaqui v| np a||tMM| 3 | anh 
3A15U31Ï3 BuçDiif uo&j np nrpKin 9119 k mb ’ttuti?} - KJ*d nn-sna'n iss asdn) r| 
■numtinq nnuujjjrKih nun » snnbitMcujdp? snund nnpnnEwAOjd sipe|ïui c| qo 
spurtVU uai L L mp sied sa] sinip isicipus 'sb-.i ap ajqiunu 4| suM||jtu j if auii)N9 gQ 
’ajuipuoiai aouBunduii aun sjih 5 [iuhb n|[ssieiî{ Mnm.pjnafnï 'VS'-l sniî ™ J: I» 
3 *dl 9 i P"] nçnnf'SFJunn wi]d dnoomsaq iiej un W9‘5npe|eiu xnnpsap .^[quidnonf ,, 
sitjd ' | lïa’iuuuaiitjnüs nub asuiituaqitL iq 'isü|nniaqni ap viuiap^ siu^pn;! sr-| 
naît» xnaiiNjui ïunooj dnaiiiBaq uuos snpiAipui s» is ampj 'sfumq. sdutaaâuût ni .■ 
juo 9)p?|eur non? np sauiiinA sa| '59|q;5rA sn|d dm»nenq iuob aêd^g u| np suuisp] 

«A] arih anmj ■ |i:in|ii!ji:iJ |sn s?|pfc|rLlj \31np sà.i np ni.i-ç ma a prieur apu]i|ie,| 

suup sjsTLCiuoa î"| s3nb(ui[n-¥iio!iEi53jiLraiu tas jed 9«yjp us smrn 'asoinaiaqiu itj 
-jmb snoinSopniiqi ]n <sanbf 3 o| 0 ([]ud wnbp-suniwjffn «anb| 9 ïib nSuparf aidçi eq 
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vantnjja^dc 1 M|n)|» «| JltUlfJtfAVt *p rïû ùp -Hjî-edeî f| 

l!ç*s pi p sumsoi .i«c(S ai moi 'ajdï| ->p hujjqj wuicijw ^uhq nnb 
rf 1 3Mls 1 ia[Fi||a j i>| jmI ESïjripajtl •uu^oots sa| Jed aa|p?LU lia iaâEqdùJSELU 
sap jüpdAjpiî aua> 'tpAipp jjjj lua^jop saSEqdQJGeuj fa| ‘[Dllpülli üoï 
uo«pnuiiap h p p jjHjod jna| anb jnc^ Ta-JiE n |a> = jiu| ïaipBdqiad sa aquca 
au r, | pi tu ? p snuaBe î| nas sa SE-d iuoe au sa&e-L|doj?Biiu sa| 'luapuadao 

aiçq.l a y indu^iui.i ? 3 |aj« « ? 3flqiflJt#0î 'auaG 
ùlii.l'lJ jj ap ,>nbp.i! japiîjta 'jiMü'j,' y<i ap aiua|, aotiEHicuo p| an b issna j|q 
-ec o. d Isa | * 0 uiO!O!/| -aujoicGEvd uoisnj. eu jusc |LfUi £&n pjjpads mjs; ueaauj 
sap i ; Epassod stsofmjsqm :v an b asuad sduiaiBuo a un saEpudcuGEW 
SS| JEd aftiieptao twiDiulsap ag ajiuy:) asiKij.ap a| iuêp ÿnb||duu! spiduy?rf|l5 
un aGEjjns es ç apassüd acjüa{ yy 'a|dujaxa jej 'S3||aunipïSsagjQJd sasnani 
sa|n||ao sej| JEd u ü : pr asap ej a jaddei|s$ j nod juaAias as sa| |b iucp asus jap ap 
suadocu ap | auasua un juo ;euai>Eqcÿ<u.i »■> sa&aqdo^aiu sai suEp &i| di i| m.u 
as la Hnjns w ja wojnvvqni j ai àuiwo^ 'Sajtfa f w 

-;n| ajiuo3 luaujanbifpadis saa&uip ajjegnnaa 
jo-ie pauj c- E'5 'ïu ûG a j sa| jaujuddrH ap aipadeo E( apro ua apassod jamiap 
ai e> da| ai as iu a6e. l 'sejdej tu ap ses a| jsap :eji e | n >| 3d auntuwi asuoc eu 
aun ied njruiap an? lua^nad ï|| siaiu 'sdioGiiuE sap aiujaua.p sioq mes 
M|n||*5Hipjna|i|Hji! J | ÎWi|nO| sauÿtiüqujd liait ï î 1^H--I ap ajiepi|iaSTMjrmfiy! 
asuod^j e| p sii-iuaddaq^ ujicinjia} cjaun w-uaboqu'd »| juauiujoo 

»J!E|n||n adAg ap ounuiuj; 

»suddfj e| «p uû|}C|iipoui : ^uiC'ipïjej 


Knpmij^ 

ouudj c] eum jfln|o \3 ;ssna inM ,t|p eiduj :ü[nx .unoi nixtv inad spiain^jaqu] 

ajd^i 'VE^ïicjEiaM supq ‘atM|ttUûddÿ[ wd^i a| ^’iirp -inb 3pj.oin3iJX|E] ojd^[ q 
susp jnaiippi (sa ^ i|sn4iL-ki4 îr[ ■sn&fiil Kiwp waspi,!. ? ua aJiiaw ^ sajiJajj ip ]dws 
saiiianq aaq 'afHü[nsjiaqnj auuof ?( siutp anbsio|.ii '«angauq tu sciMpu iuim sulux^i 

S3| ■■■-GGiri.Uvüdj-l 3U1JDJ E| SUL'p 'JUMIO ITg S^rUGn IIÏG UllbluJ^I |l^ ■■.GsUlld,;-! fjp 

l'i ,-wn.i jtujSiâ ai|Epi|]9a uo; i?; ppu; u pi; un niiiin aun ïnbo.^ti rf ;m.!-j| dp jlujoj oîpj 
Srth irc3s pci va aripp wkk af«j|iiGuw|in q f tsa #p|d[nû»(|ni ajdf[ rq 

sim sb.>i|uu!.u ’ïns^saijiiJiu, sïj»| "HiiLucud3| u-| ij pmjumAJ 
^unsna iuroLir-.:<Lri 311 s3a|OAp 3Kn,m-iJ.nutbi ru dpi -np se> pi ,’iib -uo | y «iuiii 
-joduij wwfajd?| t:| ffsimsuçqsajrinnu s*i sm|d "a^ssiKin iEaGuiiqci|[3G uopnippui 
ç -rti; il m'ililui., [ sfl|j ■‘KAaiKUMtidÿi iudni i:| r sa| 4 f«ua» sutüiu iu3|£J3£ Ettd'VIII 
3d.il 3p HIO un lUE.ÏD £GUUÜKJ3d 53| 3flb pJHH.HU E Ea H ]U3UJUJ3G^| -uocssudap 
- O üOUfl M| ,| su^pijfçq cm jarroriirarejJTwd ssnijU-ssiiB KMU^anqpi anb sruad uo 

:i>,3i,i|i:LiL;.ud,i| 3id3| Sfi sjü| SJIni 11 . n |i:iJ vA[ v:3i|.1 to 1 . nnqi: i-. a hi|i:|ii|p.1 uni |i:LpnLU 

k 3|iunLULiij i | bontunod |eui pu3idiuco uf> '3[q|cj iss 3jpign[[ao uiniiiip.xu ç 
jsinoff^u a| ‘npliiniïiirapssi screç[ '3|iiE|JDduir| mo.Vtj op iu3j|d^|nui as ssjjjjJEq 
sp| agpnhrni smpji '(*iiç]|iu.ij aAl^ai^uud aabjWJjusAs aisi.i|TWjaqni n| ç EniSugFirE 
4X3 3|P l3jpe[l!Lli H| 3fl 3U.^I)tMll ^ILUC'| Tt| 3uilp ]X3 SMI .1 i- 1 ! L I J I U L | 3jdÿ| C[ 


« — — — io;upi.cdui md» 

iniuri jiï^.i.i 

fjU3riif3P aiuiativ 


i|nu no 

acjüai 1 yi np 

SJ.',3|J -* 
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□jd^i ap :"d/i 

9jdD| C| &p upods; TEI nca-iqci 


riqrT 


ïrial 


IEE. ajdai si |s a$<i|nnjsqn| ej :»|j?uBqu4w sa~| ; zz 


ir| ^ïS][Kiia 5fs«|H3J^qnï q 

ap saumuuii sasuodpi s») aqua sapiL|i[niris sq t» saauaj^ijjp sg| mm» ij 

j.sign, [ jnod saauanh^surta 

ap no sauuoq ap ii-i-i aununui assiodçj ap adXi *3 •sasntjfissti iinjiçq 
wp appsKaodKU |» asopinaqni ï| smp ainqnjiaa uüLpiqifru ç :;i rm ilium ■ 1 -g 
é,ïuolî 9I sas sp Mjfuo,[ qsa sipity ^aimwud 
if ap uaijeiTKîn suopjj; sa| anbipdxa xnapuxaqni sa[panq sap giyudrud ;i|| ÿrift -p 

4 «UiW«M 

T5i| jiHJIsujjpp iiw( tra|i|fK| inbïaupiJBq&n^î tu sap ssciaudcudiag ]iu>s a|pm^ -g 

i|ipçz uoniuiDfUD 91m as 1 psu )ua uiuhq ^ 

^inajia patuai 

- 3 A*x jna| ÿ «agqenc|U||tt *aupnMq«fci£ui sap sanbjisujiaww sq jaos «[[«ifr ■ [ 

uarieriiEAf t p suat)£-sn{y 

•saMHKjLt» «lUMUiqutoiMti «lias ® a S 3 p JwibnJtfEj. jrorf 
swamp soudain» sap 53g a] sinp uinposi je, p s^stiJ »» p -ann» 11g uiupnp q 
nd spin Hfsdai ‘iv ap uopaindjud 'iu>m s| ?aip nuaiqn» «n ç 3 os [jus g^g np 

af[ao » jnas ma np aiprayja j sajudau» jnod sou» ua mm sapriiâ asp i? gjdq 
i| ïQiKua^aid inad jxjg g| anb ^amitu pu >iu.mj uuf iu) sag L noiWt ;>i ïaip 
sap^nins 9 pm(pj ‘wapsaqsne* ap noacu d?f -|f sp s^Kpa sauaff spjqied | snuaiqo 
twÿSnan.p fnijinicxa upmïïa un JsWup^p jngd «irej ^19 îuo sapjiujfHsuûji 
suojj» sap aq|»het inocl l«jtLiU q 1*9,3 'Kuqqcud mwups un nqpnbisflb 
hiie|9hu si'uacuaaipÿui sap sy-ü-tj* aSvraisju cq ’ruxuasnaniaqpjq 'sacuninu 
sarnepuoaas siaya sap ma* siuaiind km jhiÀem np nuiu&l iujiJm iJlIp uniiKqiftfl 
un luspuada^ tunsoidq umsopou «uaip^ia a^adcfe .uuü-uoJuli uuciinuLuinjm 
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■saiiu’tiuoj? xn[d -,ii| i» h;>iut:ui.iK<t.'; -vn |il so] îaxnajiasjm sa]fe[i!LLi 
%-ap sutij h,i_j m | m.|lI.v-. i! | ap spadra MLi.’üiyîp sa| lunu/ouio sannm 4 p ç no 
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i | ap maujaiigji a) anbsucr] i.arpei'Em ?| ap luauiaiTHiiap a) suep 'aiuyjodaji 
a) atquûo aa^ucp anbijraÿds .vmmr asuodjj nj ap a|çj a| isa pnf) £,auiB|n.naa 
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_ tf '3i£) siuiaue snp-JAipui sap irnnfr 
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is saunâüo sap ta rnssii sap lanEiigdmL la Haun ^ |s aipa pa.\naJ airnpuoaas 
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anlwjj un guu gupua^ aiaapi un gun-An siuani -d sa) arh ampsa uQ '<H1 A"l aurniumq 
aaua;a[fapounLUUM | apsnjr^ np irais sjtusiiRip ap njaae anbsp un u spiaossn nos 
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J SÎU¥ip l-i iiin]i!i.:niüL f: : nninu:-:Lii.-- mjiii|nuii| sSp ;i|| 3 np‘i!J.ÏÏ aiinil aun nb 
]suiu {Jisypdj safliiiMii junjiJiui sap aitad aun aunuqua rmaiu np appjjujd 
agujaip auQ 'saqufiil'sap ib| a; simp p 'mü<j Mpjnauaiu] i [ ap entas iu ne ‘aisuiuNl 
E[ ap UB 5 AHJ uu a^trepi a ajijiqmns eg ap apad aun iioah .{ issue ;nad p '«jchlibiq 
ap lsg ue [n s ire j» sjjaddu uo t nh as js »,3 ‘agpAaqa u[ ap snjjml no ‘nouaâ 
np maurauSips bfeauelu un j,a 'ko,| ap a^uuopjospp aooiEïainja aun anboAtud 
înbsap LsaqaïapsmopeiTiacMff ïùpjD nouai npauisrjeuinui un ‘■[hjçujî uo aufujua 
cgaa ^anbiKTiF »n[[E sur md lua.xnos smajinein as [[ '<q|(nuup «d<|iq. p|adde isa 
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sauuopin sap auqaiic_^ 'suûis^[ sap uûi.nes[|KMi>i ej ap |Ktadpp sumutisajiueui 
sap aiuMas "s^qeuu.s iiio» st|iqilAi«>jii 9 U H] ap «nEHUi[a sxiâis *rj 
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«I ? pp |«q^ipo smanjuj jud ipos ‘raui^uod^ui *a[ j«d aui^qswued np anaaifp 

u en se, s 1:1 Jnd iilIs *ÿwbi |(Iimi SJ]S tssm* ptad |iU|UaA X rti.OSU 3 -j ■Sfihnar , jn.:egi 

apue.i niaiuauji|uinhsiiaL 5 Lunûu saiÿpe sa| anhi|duii aiLiupiasii.s u| 'ajiB|H 3 SBA 
-«ipn» sinqd^s i| sraa 'apoj ■' I »b sp] ïubiia sauiâxa sap janbnduii im^nad ignb 
sibui 'snotu snssp s»| ia so sa| pHSfnq^p mb suorepi sap |uos 'uopiBuiuiBuuj.t ap 
saiRpaaap lasaui^uodaii sanb|anb ap sapuuoj "ssunuod’ sat 'S 3 [[mii sassmu «□ 
'anb|iioji |3 uo|iuuiuiu|ju! aun, p 1» iqn|n»u aun L p sapas juras sanbiSo|oqjBid 
la snmbjui (9 suuneisajjuuuii sa] "taubiuj?ui)d?Æi sau^Spui: saj ajjuro aÿfu;p 
gsuodjif Sun, p sqinii e| ç nssi] npiionaiwisSpcL n* w'pîubi stpipUis u| ap rntueiu 
rj -addopApp ;fe au nsuqd aiiàa ÿitb juk-ar sea s-ap undtijd «[ j^yilPap^p mat 
-laiiuad 'aun lieu ua sjnjaiya’affiissjdjpsp sanbjïcïiQijfl sisai sa| na ïns 
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zatp 'aJitpu»aas asnqd u[ ap uospanâ o] aanr lipîicyüjddB^s aiÿMiu #] 
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saisn* ap i! i» lutüjlhJuji ,iii|I!jjlilij ap vmn un ç .u.^sise îsa ia slLlii.j np ïnod 
,i| iinJ auuuaq | ïaLj.vaj jiusuej] tsa 'anhtmnpanhLiuapidaaqsiqittii'snqdX] aq 

snHdAHi na 3<jnouD no ssua^u 


■soonbusouileip snd naos ou ntojp^uj.p 
dnoonH-oq onb Bijffilta ‘sojpirieur soi jed ■wq.’iruDL y.Sf-d «[ mmp omrs ouuuq 
uo smilkïsjm] so[ roi| 3 - Ba 5 nmDoiDHJi| sop odrraiï np saffltuaipu so| ojnicn 

s^Sjaip hJjuouub 'top oouoqen^Jtl !T'| opmbusouiSqp ]ïo osnoacisouuxi odAqy oun W 
wiirwiiuo libua s[| 'oduina, [ 9 p p^K supp no (mon np oubiajnuv USJnOdîM anq v 
"SMiÜHji ïirvimsod» *ft| ssisalP'ii. 1, hàii.vj no'anhujvua no sdiwrcjj j ap pnq a( simp 
lUFoiejfoA uo]uapaju[ L s snpiAU| L p auqunau nuise up| 'H 3 sua[n.ï!S 3 A 3 SûiK»a:pu 
oçsv uo W pjofci np onbuomy uo) KuounjB sop ma (onbp oun md onbo.uxid snqd,<q 
ouine un - opryj 3 p P-WN n5 tprapMMtiü op ynqd.'Ç] - oiiejisny uo — [ijeusii.p 
îtMi&ujçMnoq î«A?y to ■oprPouuoirK.iq OJ^y - o]ky 'ïribMjY ^Icuirjj ?p pnj$ 
*aÿ)3S)jUI Sîîll)Ç|»pS|p50GA¥ apiatiui:» 9iitapir|Rut xï»i a]) i>nl»(|i.lrj^iM^ uminquiM|i 
t"[ 1 s ut skia saiiKprilfHiigp sâpjed sawntto feuws sajli!|ilui> saipntntu saçq 

'(Qdflrj) asLuiq 3 cupÂi|sop o:|LU(dooL|ïl y asoan [3 uo 
ipijop opmtnoni'siuojird saq ] 0 "£anbi|Dü; 5 |eso| ‘soâe soimiku; saj zoqo o[qcqpüd 
«fiqd l*o cpiuj onssj oup| (juiwji s^oioou nnuni nu Æ ucupjjoiur) souiJicu.io sinoq 
ju j, ¥ 3 i.fooqduJ>î[ s?i JW[n?|UPiS uo 'ouisijuntuuij mu^itA' np s^ïnfwH snojjo 
xa| ro£st|dULCM* r»HJn*tî^|ÎO(H 4 î 1 | Jp KOir|fi||ÎO-UJUl g 4 p«UUB 4[0 

f[ ■ iu 3 Lti.% 1 Aj.il» >Jxii 3 i|JMM s 3 üJtaLU»H sap o.>uLriud AJ/iay sp stujajtn s|üoi|i:d 
sop ifoÇL 'onumjuo onbi|i»jqjtuc lu.hu.>|1ujl un_p uopanpoiquij iucau- ouiol\ 

■sofEuiiuopqe' kmofriop wp io 
L ÏLTC 0 U 30 fSSIURl.T SOp t SOpSireU SOp ‘SOntmip ICOSOiUJ^IiÙP S 3 f> 'ÇOJlClPÜlM|Tlct SOlUjOIin 
sap L SMi|m)djpous «p Luruuuop 'ïuïujSsia sOu^u swinn ^op 10 'ociij np 'ansoo 
np ' 'xuiiUnUid &3p "niM.u-ia. np suuiAirx >nihaxsn:.r x3p JH&)±ÿtUIJ Ç |u0uuai4jnx 
S]U 3 IUAUfM 3 S 3 IIUUJ S 3 q '(fr'iZ 'â 1. 1 j 3 lpl»|IMlL U| l| OUILop IUÜU 0 ] ijMJp SOilhiJ 

-miomaq squiod op uoijueddi!.] ap aqqenwdsu m sspEUHq.p aqinj n| io 'ouüiho 
oiuop» un_p mMiL'-uiinj c| aincjiuo 'oioojii! uninaifiopuo.i sjoarji e op{nb;| op 
oi]nj: P| 'pin] ïhu 1 oipc-|cm e-| op mqop ne ]ul?uo.\juï: qsni npoui3uoj ^ ;îo suinSues 
ïfKasipA sof (loiiFiepp nq 'ncoAiu oo y -ncotJ q ins so[;qm.% iuüs ‘■ssn.ïjguoo 
sa|ni|mwpua vo[n||ao sop xgu^jpua «pis ç vajmijs smnsjj| çop snojjo srq 

S .> 1^1 1 ■U llf.upll'i sOp 

iud taq ™ jq ii,i om*optd![ «opDOjqspiŸiüiod $\ ^ no'»»?qojd sun, p ustdf |cn|ilnoi|L) 
oun uup.'Æj e [ip aiia i;uunûd innu 'ituiaüoscii t»,uuoi»a[ uf ap oujsiulmoiu 0[ 
:aurc|n[[oo ouFjqLuatu e| ouqo o|qma& suoispi lop o|qp n~| -o|n||oo t| op uiouqmr, [ 
ç sojiniunooc sotioiowi op pipuenb ni ç ïopiouoo iltos sai!e[n[|oo suojïpt ïoq _ sai 
-leiniioosuütHLredïosotiSuciq oppLiLupjiJto,! ap heoaiu ne 'ojiqniioo oite-iquiout e[ 
sua.iiKi^ S 3 |ei|?q]upuaï 3 [n[|oo vaj]ne,p ç osnjjqj ioa||iJi][Pui y 'sos 

-noqoojj voudi^iuô^ sap spudmod Aidait ü| ap |uoâif.| H |osoi,io q sunp aq:M\j 

'MEd^oqfkoqd 

oun l; oaçuS ouHrsoânqd np ouejqLuatu e[ op osi| Jtd qroiuaqqeqcud ■[usûi.io o[ 
smp .:oïioUjd fiwxi oiuusoSnqd np luouiopjdrj luodtfcqo^s sojsuo^ou so| L aqn|[oo 
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vriahted 


r 


hmih K 3 || 5 t nljiuaq -«Bupnupptdj uu* ra 'si^fKqira ^lLi>,Tfcb xanbitkiiuifiEd suorepi 

sÿ(] L ü3qhtUi|- J i xuuiimxapvBui w ifed vastiiStta^ja k»iiïi« *sj? njqipp ^pe|çm 
#1 k» "sfpuaipfj usp uopngfswp «j suep uml u «s ‘jfiMvriCf 1 j 'anhiàuionÿ 
inapte q '.uii-vp atjt i! ;ij|,'ijiK-jn| amiqMfii| mua mh acpiL|&:iii q ap aiTÏbpiinj 
ir xmt^ppj ili: j |i laueïjq ai|jutf|x uah ’.GjrjjJ xpiiâüiiq ap büi.i ,-u v,ilj n-] 

S3ISÜ3)DiU 3UinV 


ytjUTHUiwâ'mjHi-j laaiKjqcud 

lu. hui i! inb aupapsiu u.v smnipma Kap ia ~|n jjppui a.mnup.\iiis ap saqujüa sap ’sai 
-îLMitliii sap ■sajmiHioisxiLusap uimuane.i nj pur xdm.N ua Mimai -apinb 'aaiïnSau 
aipepmi o un i ■■;■?■ sap snqtKi aq iinL^pati; qraj. ap ]Ka ajLO|ïUi.Tqi!i 

ap aj^cKiScrp 3| ia "pddoiawp lUKLKueïijjndui isa sirjCK ap aiu q 'ajiuapua, p 
puDt3jju ïJçrwjquKui ap siieq skj tap pquofcui c| xuep «uasqu p»s ‘aipe^ui 
ap «nbEBjj^xacjca «u3|ty sai auiuiua n?i?pisutia 'jjjejsj.i u qvrj ^ jna 
^lî^LiJFP Itô3nb[üj|a aiiyuuSnip a| ’sxTiaEpi! Jiy. -guijaîijuijy q ç agqjsusï n-E3.\rw.na 
f lUS^ï I wimj. ï] ‘ailcts E[ HLJ ^Xaauue sanb|anb $}WU «nh[Stilî sp) ;i|£fE«J|!ft 
lu N,iuapi!i.| sp x.xpnnx xaniai^pp xap SL.i-if - kç.y aiHinuniiLj ap ucMiiHîdxLp 
ir| ’M’inluu.vnpuir Md*] quaiayip ap anhnMUU aun luamasaid! siauaia&q saq 
'sa[|iessrwüq Kapsiiqd.fi np autgfqiiid a[ uiEaEüâie iinaianj sinaiKnfd aqstïa]] 

-Tu.-. riy. j r.nd uüpesnendsaq.p 
wuanb^ij snpJ c| jxnea q jnij sqiresSiKHq Map^niidi'ïi q arab jjiwouje ‘ai'iiqcpj 
ua l [e™ naiifuu va qjuaw apm? ïiif| utrpaiyu^p switeu Kim sap^.nlïa luaurai 
■imupubo Li«Kwicih«uj^^M xjnnw spp sati^LiiuisiKiiieiTntinlxsi ‘atsvqjvfod ap 
ilitiiMfcdc) sub^ 'uiiMtiai^ ai: spipins») jtuied ’a$tihi|)tou2ifjp unu quq?j âiprp:nc 
ap xakhAC.i s.:|iîtl| . hiulI *ap aunj trt) ia apiipuiiui Aiianâ aujajvnap i:| tun^ujail 
îycp[Nîx oofi'tl aiiajui v Ha||ii»s[Hüq xap MH|d i| np iuan i: msmintüniitisi .;■; 

Sîllivssno«0 SiO SnHdAXÏl 


sini SP| j.i|(ij|una ç MjfJir U»J Ml]» I» sKmayjn sappfPSBÏf^p 
awdüip IV, t aiih aa^^nhsnT u vyfi «n-ap puq a| xutp amndun ,ip .ixnd jsa, x 

,uü,';| 4 '.:id a| ^(u-juftxii-qnâ ta a[Ea|doi| auo» ü[ apuia smp jioujrs vuilul Miqd.v. 
aq 'ik'pajuj saanil ap suojpafap ?p naad ex xns i<\lpp a| j«l .uinn.üL vsa auuujoq ,q 
si» Kap soand S 3 [ 10 xiei anua |a inim rpto un nd >s|uixiiiu] usa inbqrjd.ù ÿjvd 
a?ïnfFD (.sa anbjui^puaaçpci^ui anaj îanpuptîjw uwuiaÿ#E| «npl ïa| ]a -ïMuanbÿjj 
vn](t sai x^ip nun isS (iuimh xiu|d^i a| ?]3 wItiwS aa isL^a 

‘ftiauiiîuj ap ÿÇîi^ciSV 

MUpi.<|. ap .HLüqïida Mia nh afqtxNiHl ixa || ’V'K'q x-ap h:'].l xiinp aiuujüti | l 
aoinoa apan-ap Jip&d ç asnusuur; apqr uoppaju^q "ïnod -.Jii.q lasaandâjna] anb 
l'iule l £|ue| 0 a s|;najnaa sa| jed aniriMToa Luatuo|Tua isa jr sjeui biracunq pacua|iia£ 
wd jaa t u ■anhim.npidp isnqdÂi up saïqesiKxJKW aaima^ajj aap i;üu»ju aq 

«x^!;iir>upriinJ» àu^jîfjlf.p viiyilipuou Xîip ]a ^ 13 UA»UHl 
ï:| ap ■iHhiaxiuuijd B| qs a|pn(i>tu iq isjj ■sadiuny ap ta xa^viipiu xat|drüp.iq?a 
ap ■ j-au.ïflii'ap aqni c[ i; lua.ïnns luasinp^xd ad saïuiapidadaq "tdiad np \nud sap 
aauapiAçud a|q|ej e| ap la £HibiujouoopHa;aoLi Euorupuda £ 3 p atirsgu ■jiiq.pjni'fnv 
faddo|i^p sXfd sa[ suep anbuu^ptd? ïnqdiii ap aatiaüqE q 'tnlieD np kwwI 
ap aJiq|>çuuauti , | jcJ jaxxui^-|pjy ap aijuipuj r| lujaiir: maiied tm,p xjuEd r c 
jaueiu^p in«L xnqd.xi ap iiUL^pul^suri,^ asuad ‘xaqtUi apxanuuussai w^jîlp 
xap ijiue 4 |j slt> IXÎJJ ap LvU un;.J . p xtunu^liumt xap Spu- -.wafq r (K JK I 
■%a.Miuii sap uip n| sjm ai luapaian i jasxui ■/- |[üh ap aipir|Eiu) «aiftbCt ne a^maxxai 
inb aiprpim apaq '(îpiEfOA dignaunap) sp namaa HUjLqxaa ivd xjiusutui >nipi,ü un, p 
eo anbriu?p|[l? nnqdÆ] un,p uok!j?eïï ‘«ajTu:ifE,p saureünp sap aijon saptiue 
xap luqsirai l aill¥|U*l4C» H f VHEp lUULTif , .rjyaii 7 ,«fxjd-j^ 'KJart^j ap UDire.^l]3E?.i 


- 4 xieinïfeft uami o jutfiyi 
-s-qa «rajuioum ua.ü n |4 

StllïUJM ) 4 |iUaUHfAtJ)k« t»un iucu 
*|P*™ *1 if> t» pu?»® tunn^tfl 

■tifMIII.] «P «J 0 A 0 Ï UD |*^1 tr'£ï ainâjj 



sauBPEq aai :aaatpapi! spiafi* tan -| | iwnaag W£ 



®q iiw sauïi?™iaj\ wp ajwJjnod aiA^y ap sthiihlh ïiuïithJ sop %f 

sqna* 'JjpEimu u| ap snwf •usjuroid f sq urepujy mwijjj sn|d 3] qso mania]; üjl 
3[ pirnib ‘uçaspjtu j| zïi|} aqisiA ajgiiuajd s] ap sioq layngiqsEd ua 'ajunqsa 
-nw» nmnos sw s.-un isurHpij sap anbjiijp anwjulSFip np jningçyip r| 
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-srèR-Auânhps p y;),| Jpl sJfjV un* Sp uujiFJajjidwB s^d* 
îuauiaj nas ai[qina qa n a]i| uapi iris p pAjiqn;) ai a s,-«d n.« luaÉn la^ 'tmo minb •# ap 
saïqziüid g^n luov tnb sauisitirSio-oigijU] sap iusieu uuoo 'VOIS ap-squispE sjusiqisf 
sa| 2»s|3 sarç»]* sap v) nuod »q ap «tibgsRidoau-ûpfiasd «uraqiiasBA suais?! ap 
saïqcsiJDdsai L aim|[|OBq asonad E[ qa ajiB[|jaBq ko]uiho]3ub.i anb jqnBuajdtTB 
gqiiMKHjp b j qre| qraAE^u uo b agiiqiKï sajud ii&jhe sajqauRiq. «p ajAgy tt] 

snqd£i ad r rua npsaibnajiaii sap MOV.I • af,B ajSoLOUKni 
oun ijBiuHgud mtmmnb y ap kqvj mlb “aqreqnsjqoui sjlcïqoiq ap sanbruqxiii 
naq? mi 'fjqgwu b mu .iss -j||minj gjig? suep anugmnciP asa \i .n| p 'quepiiKlaj 
Suiifi nu ms t:| ç fHnsum^nb&JCH ■3*!iL - uf|fljs^. J iÉ^ sap irnignu» 

-cjqui a||innf[ if| ap aÿijqai ai)a np ipure fasuaianina iq inE> sinof j ap anhuKi 
aj.sgij iî| tj qa Burn-utqacui ap aqBtiojïsiqojaiïJj nie hücmiî ims qiop inb? ‘euotutttir 
omuiftmjJüji iikmj sp ssuSp saq jns JOuafBAgjd k gp udïiej ug sgÿqgiraq, 
sap ' niqd vi oaqgdÆB gp i? uojqaaqu! n isansQ ïiiüjj g[ .ms sa qsg qucuj aj mv snty e j e 
apAwsqu ?m e 'stliua np xnod va| -iwS asitususn jvnre qjBqp snb smu 'anbjwppjfd? 
Sfiqd.^q np ftuaijijjip atpÿqBijt a«B 'fl|Etpnuup sAJsnS «g^juiaid bj qncpuîy 

-rj Hts I ü "' lusjpscs jg^pnd a| sliidufi 'iAlUSUiTLVTp .11,1 niJU .1 l i l i : i l n 1 1 1 

aKnqatijqa.p s«3 lkæ ap sn|g ■ aujdoqÆsüqmcLiitq aun ja ‘îsq^MrMiai ap üiqiniKi 
np assraq g un quiAnos pnnboAtud '»[H{doainau «ujE^aiiiiÂtod saq qa '«htCs 
- tnqduuXi «| *«;a9Bi(dixiaGUi «[ 'hi^ kmiouu ïb{ qnasïiqBAUï p_N/jyryjj soi 'Sÿ)?p ns 
anb|i*uittjdltJsE antjOiLB i spiBBirE “^ïjij] «ijn L' a pi «#S ap suiaodü an 'iimcodui! 
SUtüLU ü(SfU un flSAlt SïftiU '«LU^SaS >nMJiij|lp aq) tttliljaite sÿp lusvreis I.n 'anbfl 
gp adimoui atin ’aqai ap ïnnui sap nq ap jüJ s^suapitma luûs qa sasnaqao^ 

sadremoK sap aoidmod ai.i gy Bq e iuauianbpi;p luaqqiuassai sua sap uudik|d 
eq -so^iaAi»»p qu"",usugîM snqd sa[ 5MpB|Biii sap aun,f i» “as«Hi|af i^rqa. g :sai 
-qj^p aÆig ; manujquoo tueabikItiç sanuuoauDU ‘vasnapooj.uj »|pepBui soq 
• 0|^u un janwf nigispras swiumui Kaqduioa «b| 'anbïuonioaipviBUi ap ses 
sgtHqiss suBp S» nnawj^n;liiud« 3tqjB|CTiu uq -*kai3|[;b jiy q saiAootqdiu^i sa| 
ilüd sjiji^wi *attiO|ng«ifï ap wn 9 s?Jd C| ’iajs n»‘aiOtt«Q vSnbiSoioqiBïknmiiinu! 

IUituaijE| ail g qugpjLJtt: gau^nt|ied «msLunajtiJ saq 'taALtrS^U ■■ nj.inqn.-nn i:-,:[ 
sa|» ta ’suroa Sumq nu aflbejqpiin aiioinAïUA uûiisajui aun qtn-Âi- siuatnid sA|> 
zago ngr.hj hii'j nni p quaiuo[|anipq|Bq qss anbjiuuiio uojtaapi^q mimui |nuf jn 

aqtndjiq oun ç iw arhjJ vin ojwnuiund aun | ‘qnMuS-opnasd aquqa; aiucup 
-bX's un b ^qw«* no 9nbjwiwuKtwi^«« onf-inad snip? iwrioajur.i apiuiEHid 
np fjdv.P aauanhjs,- rrq qa apLiBi|. j KSiis^|ûdüdi[ aqs adjfi a| aipp-ç-is? H a - a^pgn) trq 
,'■?.■ sanbijp j(fs uitanbuuui sap ^ soaq^iioi jqa quo (anbnioiqo aippimopua no anim 
aiuomnaud) uiwjnq -j ap «qonos soquai^jjip jsd s^nboAtud saipepm saq 

■aiirtp(UüqiË[ ap «asuau^dya sap mi ni suninnui :u^irii n snb 
xnaa qa 'sanuuuaq^A saq 'suûincau ap li/ia.i aqg aaf zaqg éusaikm «n|d aÿiiuûüiai p>n 
aipEiquLii Eq 'Khpaj^ sap aSBgpA aq innpuad suarurmrpmxii! spsjadsi p quos q.i ^ .qi! i.vn j 
UHRuquiaui «iq p cqiioHqd aj uuvp pqpAïunb opiniS ua qossqud tuos sku»S 
saq ïheuifiie s3.n.5iE b p qa spiooju; s«aqna«i saq sud pnqpniDoi 1 » qpdfauud jioausïj 
3q t» 'wjrnjoor aun iss (} ajji^y uq -siwau^b xaq sud wjwisiniji iw oqp as ‘uram 
j n a U a a un j> unjiasicuil nq saf uainliai au au^iauq aitM ‘]i»| a.i açj -anbiwMiooif 
aqdûiMCü3iiu lia sa|qKjüa«40 'sajüds aap ■; queqqpatsai samptuis ap uoiumuoij 
»! ^ onp an? tnad ooinqsçsÿi uq 'soçsuaniau saqiiB saq anb luatuaiiuanAtiaj 
ap tj 130U siaqjo «w xnwui cTnoanuoq wnsis^u uïif?-]»q «g lonBqnqiao-vjiiio 


TIQh; 


ïri 


MC 5KP e l i a-'H o ! i Hjpiv m qa 53ïar,paJ îfliÆrquwi «p aajH nnr üjasii bi ,■ iz 


nrcmsiFA ssaj «rep ;ir-|irq|r-"; jmaq 'apodonpiB ui\p aijBçppuiuiui j jnd ainqj 
f «jOAJwpj np jSmïHi ee p juic[Ti|iJ3-tqiii jia n] ^ saatdnpe ua[q iiick sçrui ((y 
3 U ,-s f if g | 3 p s i] q en»xiü 3 J ïï]|wjnffs) 5 i|i i ejj saujftMq « p f uos saisis»!) a u s aq 

•xnod sep uo!jg3|pgjj l [ g eaçj9 aoinspoduij 
UlW iprtpiad r 'irthimJjnd^srifd^Lîil ‘HMSSl3?pjJÏJ[IEd epsne:) ‘33UmSEA3p SE|d 
b-| .npiM::u itq 'snqapyaiq >x„|J *jt[ siirp junpoüq wijuop MibuwqiiuE uiolomm'ji 
un js ']U3uiap[druisaanh||j;crtjS*iLp ülj ^j[|5inmi au^Hw.uiwl sajp 

Mluj.pKMnefiMEraïu'vs'fi xn» ssiuaishauj s^uj serf )un« ait K$*oiKuÿjpu saq 

SNOlSITDftlOD 


'«ni|d.<i ne saisp ■on.iq i* ssiEauumnuq saiA^y 
s 3] jaqia3i>xa uuafqiiHr; qraj us '«piLULyirw saq -sMsiiiVsjaLJ sn»(. mk skikisj p sb'I 
sues ai safiiniDNipuiB «ujne.p n 'sapisoujuiB sa[ ’üauqiLaïuad sa*| ■sa^-.iMiapu 
ÏJUjGUW imjd ÏIOip 3p niHU3f]EJI 3| JIU3A3P jpaSEDd US flKÏS K9U»|(MrjniXM0ny 
sr[ -KKJUFiüuuwp sa] wj|ns mntn : -.\ no-un »p p ssâepiBAe sap îMBtuasaid 
Kÿnlijinnqiibn- saci ap itMEiji •fiK,iiiqiqdunMO(q;? no 'ouipÂïRJijf "HJip.Ca.fxap 
ap asrrq b ïrsuisa . iitiu; nu | iü.ô lUsmsiLim un ç iiiapuud^i «pp^iPiu ça» ap ucdnfd 
Bq 'SJIB]I1||»-EJ|IIL ILSUIAJUCUjAlU Un SUI!püJ.!PI! fuiis psS|rf|S.-| KSpinsujIJI ff; 

luaipuad cnb sanlniûiqpini une 'ftisuaSiu ■uaaq itiapuodau sssujsjiajjbLi sr[ 
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'stipapaui xnap sso ap r>ii?r?ii.l¥ftid bj ^ 
aoDiS ssugjïdj pîs lies KaSUffu s» ap siuifiiqitq sa| anh l-su|t isa_ t ) ssiibuyapida 
snqd£i sp ojurçptd? aui^p uouBajpvjq aiium» 'M'.pujpuj sas ap uiiupü a| sa«p 
'ïi|ny- pSjHq ap umiaepj q «d spiaeipp sdiomun^p aaafa suarj a[ fuaiud spumusf|E 
suusapaoi saq ■’asni xuvXjjta j ap suqaior ap jmiusiiw jreuiyjoui invita 
un ssm.ii $a8ï||iA îinswiqd ap viiBinUfEq |S| j-j| iuii«ii p appi | ninn>ï> mij-iapptu 
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(6j L sjddoga*ii* üiUiA «a( iiky -«luta. ap ftiquiMi untinw pii jnud ^{pnp sia 
se .i| ii ll.i.i ii| ç lusuiaqaainj jauuad inbuouiA np suripnns irj 'ajni]r]|M ssqiirB 
fc| v ârtii> insidaiii nu- sspui* ssujaiojd ssp aitbytsads îîiJUExp&isif,! apoduios 
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ïa[HMUHl na^Huanl sa| anbsjü| auuujai vs la sa|tiiA sap umiiLuspsJ 
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îssuafibjî sxih; icreiusauos ssaLmiiEuuoa ssp nitauj3ddo|a,\pp sap unsxu tî w 
jcij. oc sjsia ju iva fn?! v '■ap inniPayiüKFia p-[ -«anbjfoi^jiMfpictp rw îsnbçu^îtMpiPd 
'vantuSypiTiiicdLbqiÆa ‘-xanVu^niODniuwi xi.ïatlxe vap jiix aim-vua 
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un s[anbvn« aaa/3 np ua[inucj PiapugjiPnjiiuapj.i b îuasyjns sanbuSoasoiiaïui 
-ansaij sjqaria sap L îcsïapi/Ednid v| üubq " i>‘pf aanSy sa I -qç neaiqvx^ psuouflg 
np uogiEajidpi ap 3 |^ihi> anaj anb khsk 'oddug^u^p anuasqcj ou asifasjiid 
iîj î.i spjxdiîaBi ap iuiaui^î ap adA| ’3||iifili uûuia np itiusiuistuinj ap aaniim i!| 
‘(KCIV.P flss NHV.puMt 3|qiw*p no ajdtuçs) pui.x anhiaianu apçwj ap iinpruis 
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■sjEispirj: sap ud[as ssîïHpiuos srui,x 3aq -(sadÀnups) Bsnbju^gpiîü saapudojd süîsj 
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iim* wiinpfcdnÿp it| g» uutimiaujcf it| '\-i:3 iwaïqinoti ap suhu 'UMiMipvüi 
ap ia uajidiiâsuiui ap auau il|.-m!lu t| u ai^js^LKm |UIa auiMifS 3| àlpuài ap 
ni 1 1! à|tuLASp|fidiÈ.Yi!|apfl|||iÉiiejiif| ùpiwsiund aunpUL>iiittffitf*!xÿpif|î| iijrtL’tqçinh 
trasiud un ‘UttjtiËpisdiujp E( ataa| nrjA iioi |U3jjdLL|flUJ «( ap aiuK^Liht 

■sumiddtü 

a[ 5u*p afuaqp tsa s[ejia apEjdnaoapii l i:| ia oiihi lu? i![d auiuuui.uu ta; 3a.ni!- us.hu 
-ïpinp JuuoiKn] apjnA addogaAiia, | "sej a:>-»irnQ '(îepuaç seuia a; a|duj.iïa j&J) 
h ru; AOTi.ûLii’JTd km yaip a uï^qo reasaddqaAira kiuea sap uocninxiad apaïuiiLm.^aui 
aiu^iKnap tifi nmi!|da)&i q suap aquiA aprade wp|?nvri op uopei jqn E[ ç ipawqB 
ini> d HKHpiH i | ap .-■ i n : i l 1 1 1 1 _i 1 1 s p| aipreua àHUMBry afaiEA «WopauB.q 

■(V’ijt ainSy) auui|ittp ap sainsts^, ap jna[j^u!.| ç aji*|An» Miuscidwb 
ag MJüfH guHfivnÂlp kuûuia naq uiiatdiuu ag Jt-d Mip.HU assrUCsûpua aun 
jüJ KasipiLuaLU! anaaprauaiua.isiuiASüq •) au pq gi»| s ap k. 1 |iuk.> i M|)anhtmxi!]d 
.Hicjqiu.vjj c[ apuaignjjucd Mu;od aerayao ua imâaiââL»,-! mb sarib[ p >.vî> aaiïjpns 
ap KjnautaMj sap v ,i\g as khi; s 33 nnuiaq kuiia a; j ni MLHünp; isa ajajuiajd 
n~| uo;uiui3«iad ap sarëa.i&nK ïiup sincou ne iuaK;|nn wddsqa.tua sula saq 

■muse [douta j[ suep sajqi[ luas^jEJçddri ta 
atibsEUÉE'id auujqiuaw q HJ^uwiMUfp jtkjiiagu jioauckI Hiaïqw jk saddopAiu uou 
■stuia sasirm,Q l^ULisopias) wiHjtaQpus.p sainaisjA ap anau^quij r nuseidoffo 
ag (Lmp juaitias^d as P tsi^atlnjiA'ï jnaiduÿj ag Jft.t a^p^in amtfMpt^p 
mBWd un iganiqsis Srtii.uHgüd 3| sucuio.i sacklin|.iAua Uûli xrtui.n sufl&ta^ -.uni 
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ta| ühlmi^ f.üfi'i iuj ui^tiv H'ï.nh ft|ti«|tx[ aman ap uuq .^duus. UM 

I lui nj^quLK’i mrisiUL .1 ap s^|<ii Ji.iia sap iiiiis .;s%vj ] ,ip ntiitiba ai i |i-ijd.xuia [ ap sruDn. 
api muiaiîüui sa) p (s(U|Arïj]nd ap srui wlumAkI saq ‘Uiyyy aunuoa luaujai.iajip 
pSe srui.i np aLUiiuaii a[ anhaiof aniaïqft Isa apluns sti|d ü| aiïîjji.Miix ir| 
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saaitdrq^i [hjha adnodS anbinp ap maui5|pnpiA.!pii! luqieji 
Kjnidrun *a[ stiïip isqjrp ma sapfajip iups safg^RJis saj '^'OL' sjn3y) ïami^iüjd 
ui uixaV ^ 3 P ut*ij3flpGH r| jto.hI i» xnFJjA fcromwqjS sap IrUtfd u vuwsmca] 
vitttiu iti^yy jfiod ^dàapjLÿp fi^s sajffjrcjas sp wquHiu ymu^-i 

i:j"l ’psl'a V i | s Jipiiil Ç Myv.l -ip j;nil?ijt{i:| lUSAjrtp x|t iita iiuj^ip auftjiüi^UJ 
un iua*!|iiii ^yy * sa| lutpuada^ 'ajuitpitadsp ^i\j «nuaui (pvi [j-yy 
aun_p ajmipaiHiquij Jüd ■- .i[n| p.^> ks| anfr adpujd aLu.jui q uefas lUKÏfV sai i.«i| 
-aqiuïs iua\i'.ad uuq qqnop NQVd spiuauuïiiuoainhsiu! aht| ( ',smiiM| 1 ujCs s|t 
-iuD5UJ^avsa| quanju.iŒ^ 'saïuu sxii aiofiJ ira (iHfjyySMiirji.il ajaStHssm isjyy 
•sap mmirunprji c[ aqissaojM sa[Bi|A «[naaiciuiojaruu sq saunai apasqp.ir.fein 
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■[EJjA NQVJ MŒJjqn MtreiMU apjsdcaoaapii q ap uoç«:p*u5ap 
nupqi aiAjns is? vnriciiLKuxÂ] %aw.\zita tâ| ml aiuanta anhijrnwj nmUDtu rep 
iH)jiepitrf^pE| :sadeia vnsp iiianiaajya_s aisLisii.x E| apsflji* »j aumma swiAurod 
vap UDiirpfîdTiwp ir| r sæj|M]3H hmk B3|BiiA'SW*id]iiMOEi| ssf uaqnnucyBiaui su» 
ap sjaq - 3|ej| v a[nqued sues ua üjo|h aiiuoisui-JL as jnh appsdna i[ ap saujaq^a 
■sauipqoKf sa| matuaipnmanbps iiwpïySÿp auioîtïpua, | ap sxBfHud sa| UuuDgu 
fuimugpna a( s(ipq ~xrmttlcwaf^[ wtuii/va sa| wd airnui^piira apjsdB? ina| îa 
anao&jpfli, | SAïsamososXi $ap uuisnj iq jusscnpui spddup.iuà mm su j| a sï | 
'aLiRi'idni^^ »| siijifh pu iA auiLUiaÂ ap q |U9ii|mj 'auiaiiud nu an ap 

auad l>| i; ssaiaossu ainpmqs ap sucDiumpiHU saq .xuaiu. auiaioid au n ja ayad 
aun il lOüîïirodAaiJHDa apisdea q ap ajmnfijqs F| ap uoiipjaqp aun m,ass!i)ns aiuça 
• sjmuaa "artbjuiEsid Airnjqiuam e| ap aSetArd ny "smssaocud aiuaui un_p raynssi 
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inb s nij k «q •(+ uuq un luaijuua ji ,s auiauu lu'^'^V. r.h iinri ua luauiapaitp Jiic 
liiadau [tui.s jsJïi Y . Tupi ïiqnopiaaiinanJnsis spasireaç'qajgsug ui|sjyv unp 
afçu 3[ cjano-finb asprsod jrqjTEDd ap uuq un ira a^doa uu pfoqu.p jnuj içop k ^G Y 
i; s luj ^ S’ 3 ! aiuiuoa ‘upq apjnup mhyj mumucKi EHamtOHyUî.q 
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un isiaHsasajd smi.% saipmjq a| i’j j.s auraicud anbnqs ap sainurrh *MUAia|Jip 
ap asaqiuis T| unutauuad aiuepuadaput uoiej ap -p| n r?pj aua isuw inad iir^HV 
anbcqj ranbiuoJisiDiîicKl sjîiy.P J[nw[our apuiuiï alitas aun f red uou la aieau 
acijfituad anbcqa intutl uin^V un,p as^ipuAv ej ^ lunuq» (qjfv.i ap uiiErenndpj eqj 
Mû Y, p sft|naj|nui KJtiftisnp! lift sÿiunuiÿïw 'divmi^il sap ni.iinns.ijd (rguanuui 
siiin.s s.=| spinLaïs j i : l I ;■ .i.siiiiflau ftiiuftpsd apiLuq a]dLULs ^»y çswia, suui]j."i > 

■uüiinAjuiq ftp-xjuL anju| apipaft iq sirop ftjuipcuiui Isa inb .aseidji-isum 
HJÏIV suniioujA nia-] Mji!pjKiaiiL<j.v.>ikjp lua-smp at^aiej^ ajï.i-.a iuas]|!ni mhsiui.i 
saq KKVJ ■sp^tuc] ua jnnd KHVV1 Jssilüra as-sjTuI inb aiu-inra^ kik£ suapasKod 
au fiajyrurumu ap «[npaa saq 'aitpcSac a;ijr|od ap uuq o|d lu js .-■nhnui.rjaS 
NîIVxP sa|na^mu >r,n*;naiii|iiKiL« ap a^tpu.is ç saureUI aj? uau mm uns ^ 
Lph aisiiisiid niumiïsL priui AjiÉLiULU^|diUL '0 uuq un lift ftnbipjiy Jfift amoiin^ ft| 
'se* » xuiüci “ili^ïiv mai. ajinpaidjnnd aiuajajjip arSauuns: ami xastpin pja.unp 
a.s jjianau aij jü |ud apuuq a|diuiK tqyY L pan][tïuoais3 aiuou ad a| iunp siuj-i saq 
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saq "4- ^ijvivd ap ¥anb*unju?5j suUq sa|> ü| v. aauiriu ap uav |»j a. m y y, p 

nsi]w| nl.'tsLi-iilJ uuq iO 'Jrtni uns V 'SflTJWW ftp |xftx LTklft ftnlMiUuüùiî uuq np |qn] 
ftihquftiuftjdiuc'iLft ^ y y un ftsi|jqiu,< a vwi^d ] jmuk j \ aap'üJdi: '|kji.i ,’nuHhufta ,>| jinI 
.H|hkft fthiuaiü i‘|nd au;i ^anijAS» zaïqiü iiuiis. Md y .[ asipaq iuas tsa t uixuLun^ 

■*niîiri*L sjuiModiuoa sa[ srtp ap aijctouijTibp 
asaqiiufa aun q qunoqc ajiïarcip aqa^ -«[eiia sauranud sm anure-sicu auuop 
sautMi^[07ao«t sairdncra ap w aun jwJ '‘mnatunajwd aj auifiojd apicuï a|na« 
■uni lUftvjii|Kud Mkh :■ .Ilulisi il|u.s |L'J üpUtuâ ,V]j jAclUk>| JeIl'hI anluiliiülift? Sj MV , t ij 

luavij as «hie| npaa amiKKoqu ¥3| HuuisriÉid saj auiiuon ‘snni.i auimaoap sua a] 
sueq -sapujA SMuaicnd wiuaiajjtp ajinpaist juckE irripnxi isa uijqay „] "aiçq aiupaa 
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âSeiqiu»&»j ■- 1 l i : [.'i ,ï l ùj un îuanuf inh f..mi;ijiud 
aap i» srauÆzru» sap llds saga aqua.p saurons» sroui «pinpiuii sauiatiud 
Bap iuos HiirpjF; sauiatoid tasnaïquiou sg 'irnpojd as saAipuHi «atnaiajd «ap 
as^qvutfe *[ as vssa» sajganivnjvs ltou sowjjud saut^jcud Kap asçqiufc B| 

NQYJ V ucHjwar|ttju «s| ‘umpajuij ap uwinpjAj.i ap «rira ny sapimwrmH 
«*ii?l(ud $anh(*ib t» 'fwtufif »uipjtu4qi Mi* » wyjHtuCiud ^çjy min 
jtdj saïuÆiua.pftjqiunu uieuaei twi giaugsudiuo* «a&Mpid h-hîi.ihuuI «a-j ^inpi* 
ttj ap amsepiüt.t’i a] sirop soija a] jsd sa^ijiut «*auisn* sap sirop luaHkaajya.î 
[pjià sSDgqtuasscj pm stqd sa imniduasuitn Bf 'Uüiflnqdgi rj 'u»|iiËii|dpi i*[ 
çtainjlduasirojt t| i: aiqiss»» luanuafmûi ;uh >jOY,l aipuaa sitod aiitssMju 
uocispiEdicipp ap adiqa auiatmap r| au n’jqua siul a[ JBd saopoa saaorsçud «au 
-ipKud sapaun •uoiMpasufiq c| jaripueiodaimipiAdap mov «nuauLÆind (jjfy 
udtud ma] pap^ssxxf smiAïod «a| ‘aauafibasuoaug; ireJoirai sirop saaüipuai inos 
mis ugï[,[ sp cvnupwtiad wt-wscnin sud îua-m-xl au siu;a sa» jsiny ’aioq 
^n([a» ®i ap aiMFEidmÂ» a| ump iua|iiai?p as uopanpen t| ap u UDpdua-scren t| ap 
sS|f|i|ijc s3tiriss^[ xaimij, -fvjiHijjfi apisn|d jnml jp »fl|drq» mm) a«a|duioa snjd 
3| ufli]iK)i|d^i ap S(SÆ .1 S| lUfloua^Jd mh urntuiige srua.^ s*t iwro sium soi saq 

"îiui.i sa[ wqa anhiiiuaS ajuiAUAM, p 

sfdcjuaxa un jssnc auop iuas ta s»jpju -oui.iojd sasna«|uiou «ap asaqiials il] 
1 anessaapu Mumiÿî npaipei R| tuasinppi siuauHqsmAaii» ■saquri|aiiBAasp 
K 3 fih,iiuijup'.ï 9paiuBKlf¥psppqiuJ((s nmc gi^yv^r ‘sh» snaïquiou ap swrq 

* s L i l i i i h i «ap ufl jw aiMiKq ç jiiriK^c JrtKl‘s3ÿSadpvi sajjdnoaiimusS'iFi saiinsua 

Ijikïs sawitiiujuti tu pd >| V , | 5 sa|iua|tttiJ *aft "NClYil a P ™™anhyç x?^> sjoama 
«nEH[du «ap med^p dis hk» iiojidLiasiirji e; ap ximi|x\jiJ «» l 'stMUjfUj sap[adt(iB 
«anesrppuuatK! saxianbas Bapind saandpi (suova) pujA^qv.l apsasuanbassap 
1 puodEauaa saAjpm psæn^id «auipicud sa] jnod jinpaa uijifsv 3 Bb*ei|;> 

Wl' K-QVlP 

ï-nspsiTi;! Sgn| s| magmi^q]ijL[i(xt! ]iiani!sat; eu Ejipwi saugi saptasaKwarf 
«au^ «ap issue juapassiitd xitii^ngjqjr u-| -^jiupSuir ga) ajsrj jnod i iijjq np 
uuq np luauniaiAtiid s | jpnq uuKifV^l •{*!«(§««• ga aaoa^td) jriud y iitiKjaf 

jtuLiJkiu.xî Noy.pïnuq ïTtapsap un, p jçucd ç sijfipfud sttoL jims mvu^id WMHV 
«[ "OtAS srufiT, 3) scaio 'üü.'ikumi joug (saiipjp) QBjiiujri) apt-schsa ap g:.Juc.ï|Qid 
ï»[ jnod piepoa ujj^hv sï| aïinssig 'HfIV.l ap oüpu-aniijJ ®[ ap uopnciqui,, p 
Msaijv wap jus imcs ij 5s ma fjQV.l fp uoiiKifid^u iwaimaBi 1 sauagpire saa ap 
Mijeus^ ttMJÿid «Mi^unl s?i«Wf]ss(i* pinunumi tauÿlfpiiB) i nao^hiiR 
sa| s iwjs aniiMjui. | «aide saqafMudl sauj^teud «suçimsud «aj XtWAS f[add« aéuiv ap 
au^fonao siuça. a| aidiuan jcd) 'sfuiAB^ndud sap se» a| su^| -ainq a)d;|;aa e| ap 
sa] asj |pn i» ajaq 3 [ii|p 3 e[ sp nm^mi 3 [ siawp aflisajp.» lïifiOT üa pu|A 
NQV, | ap OMdjyosinm wi ‘«uj wairaq »| p "siujAOuppB sq "(«atuiM ap hitia saf 
a|4uti«9 ird> smi acwiIpc! e»i "«uoilreMia «aptipa sap »||» -anb auigui ff iss 
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■aibiïu 

-osouuîtiqs j^ay.L inod suiukb aïoq a[it|p»e| ap sanjaïu^iod hjhV a3 l «da#*q 
-J-ïjj? jsiÿrffiuf |ei;A [jQV.1 fp iranqdussiiBa fi -ssRbtu^SosX] «aieipEou^mq 
sap sAfleiplHud lM|qig 3 HWi ffjtjîiij ïiuimui^i saf| pn 3 p i» y 'sdiuinSucq 
squ» lapisai mad ]\ im a»nq a|it|p»i| np üilnçLiLi^ 1 W m(p Mt]y j sw^p 
aqiistia inad KOV.l '(saja^ut asBiduasueii. tel) aiuufHad^ fsuJ^u.ipTd 
NOVM ^ æ>ijq.*ui sp pas + apjmiod gp uuq aphins |îuia MtfV.l 'MOV aa F l! !p' 
■auuaiü] un jurvipm asibiun iigiicoqd^j ap smi luavuas^d srsui aApisod 

aju»[«d ap uuq agdiuts 1111 luamtattiiftA (||]A 3 I sfx 
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sâ.i 3 p nejAËii im atuKD-idaqXj np aiaissi uj «qussçud ïifjia jjufnm jp sHiiautud 
hspi] Jt!TiîiuqüJ|(MM: L ï «|nm «pt^deo saq -juEjquixu P[ apfuojieHjipcMU «p 
!uhüiipj]uï t TieukKiu si^nh^nud ^umw.-wHti.Ji.iTi Miiiiiin.-. niKin|d?p >^04 -i[n| |»vj op 
ânmJjqiEiaui R| s U Bp xd|KHA ‘siaüi^lcud sSULiriJa^ 'NîtSs»] srtrtl spiïfj s|n]|n.n 

i'l jnüd pna| ;u:io sjojJEd iriad snssaKud a L q -ai!0[n[|a3 auwqiusui 'C| üp sii.-MUj 
ne puujsiïiioaSiTioq j©d ï^dîmiai qusuuapifÿtJjS tuos Ejddop.ius ïiuia saq 

J aifCJK|l]lKHU 

w\ ?p niuMrçi ne x]«|nap s;ip ia quanti jhmi snp LHnJxuRJt ?| h|uiikhJ p MfOj.p 

x.-Min.im-ii ’.■> x^LkkkL ssp iiLniJBcinjnounj -i.\ii-n-i;i ^unya g? -npu «irjiüqn» 
xapJiLUflrtj i- iV|R||iu i-| ap a|LiBJi!^u| q -xâtuiMiM.{j üapijiUid ç ssntsj i.<| 09 VUd 
xsuj.^usji u»i]üjâ4j| i!| ap p jm.i.H; ja!|iL|e)LLijad aun_p sigiisgu autiquiatu i=| 
ap uüiinuiiap ir| uni]ii|!u uoniûruisapTt] « madc^uEd süidihhsq auuquiBUJ iî| ap 
ïinmtni jp ucHit»?]|ir,| 10 jLHff|rnajj|tJ| 3 (ibwato np uonrsjiïBâiüÇÿp s[ ‘3104 
îirnHEi spsjpndn ]sa 3 |TU 9 |oujaiaeiiiTjp asgi||fisÆ$ c[ sp uopjq, jipij ,q jjihiiiiisj 
5 MT| P| ,np sn»j Hj^jMn iiwtt;ïÿçldcnawr>ycni xninn sq ‘tflnsap u«ln[(lT| hueq 

1 i.T.l't'. -*y) ?9 w«hj isiuir r>fvixçlfc>T( aiinsu» à»i,îiu.?tl .-'■i hi n| -n n apuie.i 
■ïiËPjjA sajauM»Ndi» «ap 3 ^i!|qLU 3 hSC-oqne i | jüsI ijnptud as xaddA|Mtia xius.i 
üsp apjsdnamintra iïj ap anh mni- saddü|aAiua non snm sap sSfciquuwsi^q 
afnfps t«[ jp Hjflij ïjuaqü ,mj? ja jaïquiassn.i lua&nad üuoina sa| -saani.Tajp 
swpKMd sap asçqiori's R| 2? pju jluuu^S np uopc^td?! t| ï|qj «iq 

B|(IJ|S» E| ap SJOl| UOjlEJBqjl }B 5[IJ SUûjJj A SBp BË£ |qiil9SStf 


x ui ' :::• H : xn;n ]iaju| :: |u:i6i! ■«- || yg|iHS KE 
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auioujï ag surp aprifyiur avuny scias int (-nurNegdwq suim» zaqa aqduiax» 
mi) 9ibriHj™«KMi|MU]]i3 aiuuj iius pgq y j sp «wsrcjsrtd aps^pudcud 

«I % sanp unw s?ng -Kiuiiwsn^ sap f no nqv Ç **“!* *3p ç *ai*p iiujwjpï 

iw-iuus samaiEj suuiimjuç vaq 'sgjiyfft ïSfnÿi iml q> atr^umni iiypSrtpojd 
R| Jns ml ai|Mrtt$p Ml irth 'jiim|it| ni][|.Vjjiii l | anâtopsip un H asrtdilü^ V 'Z 

Mhn.i\ 

adrfjap stBn]»jnn sap iiiauuüiiia ixuanifui «uu »| p scuiAcnicid aq ’üs i[|;;ut 
«inaisnjd t; «agnaïuBd sanbpnt»ap'Siu|A sa[ uaja? svba afnipojBd «Htnpcud 
jiîirjç KSfPJîA s?|n iJTïd ap ajquitou aq shila ap «uopjnptud ap auisn.p»- 
jAiw ™w sïibpnb va a înb »igq a|n|[ao i| spinui a[ aureuira iwj ■uoiircjridju: 
ap- wpta xnwquwu ap ijqiw siuja a| ‘«ibiuty uopaquitP ad£i ai «ibq "I 

"(H"0£ 'Sl-I.i annpaid as 

tvaAnad suoiiMjui.pMd^] sicki ‘suna un ieU spuajni isa qnpn aun pvBuf) 

‘â]tt|S(Jïrs ü|t|Ti||WL[mqriJi:.Md?un svit|P^L|di]|nm :îa în.uiMjui | I! 'npipauüïwj 
I il mi p: Sfü| lY 5| pURtift • «HiqiA rtsiji Af .u[ni mi ir j ikxL amit]UlfÏJ[) H | Kiiirp i.niui::iAM|i S« 

vind adei^aiaçniiijd aun sucp ja|]di|[nui &s <aunr]n]|aa adft un jaiijpiad ijimnod 
pop | ; - laititatüd an>n un affuoouai scuia ai aotajoq ’aiop uoü p siul a| «rut» 
îuo!i!îitH]U[ L p suça aun_p luapnsai aipajim q ap saungvUibCs sa] psauShs saq 
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qudsa.p ainpsAiiiO^pia 9)t|iujnq;, p 
dnuanvaq ^ japaur ïtmhj ivaAiop {£f anctfeiQ} siua| ourA tî sajip sajjwfmti wp 
ap*i]?, |; anb jsins aiUMÿa --uinAiio-irip ap s.-iipqinii ssrj. «bnHl sap nul sa^rca nws 
■ f fcu n^| 3| ippj ?ir .-u:^ ap aijwpiuj q auuuca 's^itiufttiaiafKüttà*! sM(*|t*u i 

«q 'sajii6|iii|» sauaâ «| jt hè! saggioa a>oi|j a|» sa|]ain]eu saui^iiuel sap unui 
-anhu.zii.vp |iWïs :-,uü ud ap saujanud %aq anhLa|anu api.i*? a p sud unu p«u;a|oid 
ap f^sodusoa iuos s|i jbïi sap^aatA sap p siuia sajpie sap lusigjip suoud saq 

'smmoaui îuaisat aj9o]a([)«d *| ap aujfuoj \a <n>;iiv34;dsu 
ap apoui anaq srjjA sannv^p apjvj suss ]uanbt|djkr as sapioijA vaj bisipn 
«tk*d ^ ijdfp t'3 '-nEWiSgru ap sÿpini^pnu 9p wjuw* ap 'aniaiyA va 

li.i.'lj ap ■sa|a aijninMp ikv uuq ajdiuiK **«u s^na^ùui ap 

luo« p S9]uv[d »| zaqs sajpn|Dtu ap asniiuo.i t;- mas sapuuu saq 'snuutu 
nuiiHjV! hiu^fe sipad sn[d «| iuos aj -sbum! ss| p s^ihuia sai 'vnapasju; 
stujSf.p inscp sï|pATHoi ap æw9pr&?w» 3 s;eu c[ ha nw sapmre su^puap ss^ 
■SjjccpiKus sbijia np awraspHl ira iiiauratosr au) jsd no sanbi^anu vaprw 
jns| ap nn sau^Siiuie sina| ap aauaspiii «| ap kmaiui nit^bïjîMijp at^tuaAnad 
au s|;pa|ap siuia saq 'inas snjtujmiapej i: anp afâo|ûi|ifnd ng ap uâimayitpoiii 
apsvd auiBijiia.il auBjuivne' siu|AOua(» ]a iiiMjap uieumi| smiAtMind uoçiaapiiii 
-03Bj ‘3 &»auij y ‘bhà npaniBiiodun ¥n|duoçusM|dp|mic-aun « anpiuaununutu 
aiuBVjuiinj ÆiçiBdpii wn.p uoiiuKfehj uiaunuanbpij aunuti» o siuia p flHÀ 
uouuapij-tiari ■£ g;HAi 9 aarnidj^, [ apniuiA a| MAïiioçpra|UL-oovi apasuipiiadpip 
maLuapup iss q fiuM .-| jid uoj iaa| ü; . ' | ' >■ .u jq | |L\nR>> siula un CKUiir ulhidqjlum 
b a i! » anb UHf[dp)niu as au uipp cuaSB 1 ÿuiunni^p ]uautafB|iiut "a aüPdpil.1 
apsiuj a a) iirturaïa jwf) sjiiwjjp sruiA oj *saj9o|(M[|iHl BauiFpsaap aujfLnj ç 

UHX-. s[i |i.n:|ji il iü [â .KULiLiu inr wofifr|, ,i| i jm |Lh ]| iliil as iu.iaih'ïI au nun vuis’tjsj 

suoud sopiojii’i r s|ipa|ap siuia 

’Süuinu ap sauiajoid sap n.nl> tpmid aiçi| 
apfpai | apatrejqujaui B] svcp sani psui sapuiA sauiaicuJ sap saflJniusB|do*foBJifU[ 

SaUfBlUOp MIB mKKUipWip BHWj 98 SapSSdK) S9[ ‘ATOtAîS'ol «| ‘BÿdidD|aAOa 

viwça nind iffl[d sap us sq siïbq; "(t'UE 'Su) sjoipoui «auiouBMiunui mre 



np ni i: i n| ap- 1 .n ju.v. a| | aiduuva md> sa|oiuaiuaiiiicüi .uia stnu m puas 

sap- sipf F| n puadap saiiuçund s» ap jni.uap ai *00006 ç.nbsnf xiso» aun ia 
siaaai?e L p sainaguri jp-wojigçui z *.nteinf jaipuaS inad Lu.nuanujaia un sjuami 
-anuiaqa sap no xnoi c| ap wo[ aiuaajp, s siohu je ,p uouampoMl eq -aMfss ap no 
sofEinru suni^ns ap 'ïiWMKje, p umiü| nr afuaajp.ï MPUirjidsaj uujiaiyii^i 

3NN3IH IV 3IÜJH 

1 sagem sapimpipu» «p soa a| strap aunuoüj jnauaA 
aiaasut, [ ap sunbfd G| iri no pïïhj *[ ap sbo a| smp api ira» jri ) aperçu puuiur. | 
mi aintuwu e| ap khagii ne luairapjpd^S impuni wf muioonj T [giuiiie.i ap 
uujssimsuEii c[ -{g auinctpH, | apvrO i'| ' »gp agdwaxa jri) su;n$ur> siinptwd ap no 
sSrtStiLiÿK uÿ.^rj] ru*- apaiLp iwij ie|m.iutii mé ikj -i .îHiiaima ?| ap st? ni 
ïintp afdLuaïa iri) sjjosüjaii.p sntii} ,:; uni -ggiuiAitiAi % saatfULMp ssp ma a| surp 
agdiuasa fod> aiBDsjtiio uopnutuninua apsiü[ a|pi un janofpiad uiaiwuuoijAua.i 
luamauiKiJ! uia | jri aaippui no (HIA np si» ai su?p a|duiara and) |amta$ 
TJffjnoj ai anb piUHquaa jri aiMJip aija unad uorçsiuisiiBiin'i 'isrejua j e aianu, q 
apno ‘anbiaanfa mayod un L p içuri ç -uosiNju^panShe aseigd ua npiAiput uin/p 
a;uBd ç anjMya.ï auieunn|jaiui uojggHusureJiin Baj^ueu ganvajpu.ipapjan^do,« 
mri aiqibuïî npFAjpwj un n iiiiape npiAiput nn.p «iu;a uci.p uoiusruinuEui ni 

uoiieujijueiiioj ap s-aroA 

,fiDj np j a. n. ip.) li'i auiaui ia anbiucuija apiriaq aun 
janboAcud inad L aiüj np annistuad (joiiaaj.ui aun auranii» ;nb ‘fl aisiriaq j ap 
sriWA aq nnpuadaj *sanb jiijio vuojieisajiueiH ap nad anb iuaAnm> maui nj m n n 
saïueisnsyad saoiiaojti; s?i -<kuxfdv$w>j np sru;* a| isuiuiji^ jnri qqgej don 

IO i II l> .'|U-.| , | ap .’imiiiLiLui ■ ,'ip L|ALj Jp un i: sSaLAOssIf na.v.â'ir.A |IKK S3LUTl|sliJad 
«U0Lp»lu; s&i 'ïnituiiLiü fiuL.i. vnii limlIlU j jd qn^gnui) s^yipoui iuiaaes 
Wiot snijA sai ua xanbiiAj suüittfljui -sa| Rirnp anb mm | sn|d luairananmuii 
is-a saiinpoid sapujA sa[nnued ap apitrersb tt] '^yv Ç siuia snm apossif 
pumaqejaitÿâ Isa uoiioapn.p adli 03 *a>pi| apunaa cg ap aiwajun sues sapujA 
safnaqvcd sap ,wua| nojiiEJÿqn ^un red apsu^oaema tsaana anSre tioaiaaju>,p 

.ifiLiii.nl i:| sp cijj i-| Kÿuli! vAjust|i| Alla p itiAnutiiuMa Bjupt sajnaiuri saq 

■aiuaqir] uü[pa[u; j ap ia anbçpti uüipsjugj ap siay ip a|UB|SKj>d dim)»|U{ , ■ | 
■snajwma »ia «n sua* afn[|aa q ap uoijmi jojh~ii?j) 

T| L.uiirjjj.i inri (luaiaiajiLij 'ssui.uiJi.4ii: sap L .è:: A| mU!(| 's_i--'r..i || iu'j 

«aünainai^A mumssi sa| iinpoid siuia tipuuiiR.ijUH^j i:-] 'aiua)D| ulhi»jui_p 
aiduma un na g aeLti ap s:aidiu8ss,riiM| siuia a| iriajsreautHiMjui,! *aipi| 
aqniiao E[ ap sauiosouiojqo sa| aui ^nbsfipi isa snjiA np arnouaS a[ 'MfB|n[|ao 
uopnaiidüimu G] lUGano '[ïnjrMU]?i sa| zaïiaapluiaKa jndj aigu a|nnaa«[ ap 
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Mütjj i.\ ap nmi^ju »| je» HihiàügûgLUÿpida ans-ap-qr:) un i« auiuioqj H s3BûqiAüqjir 
sai)ne ( p«iincx 'situjehiojüimiiiijihiii.p ainbçdf] iuitinp jauniniiio!» as suop ptad 
aisajiui uûu anbqsnoui uq ’aAaga sçn (« 11 ^ 1.4 3un a[ suep jeha aqp un apusaid 
ajMjuç npj Aipui.q "snbpsnMu np innâues sedai a[ iinunp sunuoq, [ ç saiMfui auns 
qa sarpAges supsnefS «3| suep anqiqssp as 'anbpsnoui np ujisaun , [ sirop aüJpinui 
as anâuap nj ap sium sq 'sapajin sanbpsnoui sa] la auiuiaqj arqua nuque» 
apXa un aisj*» p 'anSuap ü| sueQ 'aïsidinno qua^nos is» apajiK aiwsus un nu 
grande un usa jnsqaa.s j| pop ««pepiu sap luauiEiqua rnb sium sap apfo sq 

sssqsBniüpï £3^ 

aiiiuios sqsfqo sap no aiaasuj ,p supbid sap "sapunsra satnsjdvi sap b wip airagp 
:ionqn>our nd araiireq ap» juwsiqaiRq EiuiAsnreua;} ttum sap apnuaj «m» 
anbfSopiq ra anbjs.Oipf uopaaon! am sunsse rariad rr| ap apura aigernc» nq 

3|N¥ITD J ICA 

■«iiHiur nmd q !KHpïiiiiAUj;niîA| ]iiaiJi»fq«|wd la siuiMju sa[ la-inaa 
itLUfsj i.a sium sincuKi ap mulswai ?| jSlipacj iu?|quiaK anhiq?iKwq apt.oqdiu^j 
nssil surfp sapniix iraplftqeirt xJna| AUJ-Irljd ]S «13 ‘H saimi» 

5 P uwu a| çnosçantmw la ap ssnbs|d sa] lunuApoaai sapmaa sapjtaf sium 

«lieu» J n L Md aqnsstf isa ujisaïujj ap asnanbnui «g ap sisaïu] ne aSessud aq 

‘uitsaiuy surtp 

umisalîip n| 1 ; J9ddnqaa 1> p «uia sutniraa uwixiuad sasaanaid xne sameisisaj 
sapuiA sapredna saunmaj punsaquioipPE^ sniaen aq soep ajaqj ap «jpiupin 
sasuifap ms issne quanqjipioa sarrenaiaas v?I sapa sanbitfiejwud rrauiteua sq 
■h^ddoiaMlauwi sruw s[nw xne iuauiaAçsn|axa anbsaid -ipnii ji | isaaAnsaSrpaiciA 
«d apuaj anbanb:|dî(>çaîi3T.iU!A srrtatfgut&u ap amhigndig addoiawaj üinaijp 
lua^rtad a|^iS inisaïuij ap aj^tiitit| *■[ smp «uas^id saiinqu) ejas saq 'agdlLiav* 
imL siuiAnuiqisa| anh «jai appe p.jd nu sa^EsuMi «mm »| anpanui aeuioisaj ap 
api» utauiMiuniMU» 4 q ■|L>«]qssiin-cJisnî luauiauiKun.uiaj ap ajapïiartratl sinoii 
-[pnoasai lauoddiB ap siui.% xn asodnit aAïqsaSip ajOAJüd uoissiuîsinut eq 

'snaij s*a suep auaira 

aujiSAq aun jniaqunmi ap ?q[nafjy:jp e[ aiqyai xuBUistu spjgMpami inod [ranaw^p 
saiiu» sa| suep p sutiBjua inod mof ap uhw ap sanuaa sa[ susp sanbuaiua 
s«u! a ^ sKijHiaap?! sap apA9|? awappui. ~] '«aci^tpiu? s*uja sap w|si*|qip ap apow 
un issne mas auÿiff.^i ,p rhra.un afqwi un, p itm§nsÿu s>ana« sap jw 3 ssÿututeiu w) 
sapin sujmu saq 'ïjrrjapuu untssnusuB]) ap ! ssnE 3 ! jm ^ UO 'apusw** nptAipur un 
nd ssigSup aiçiKiu pros rnb siuaunge saq rw nea.t luaujuiepio» pi « 3 |[as sog «np 
saiaqn qura siuia sai anbsjoq qinpaul as aApsa$hp aroA j«t uoçssiuisubii eq 

3AFlS3ï)ia 3I0A 


'sasfiiq sanoqiuidsai 

sajOA sap siunui a| uuauiagganupucia iua.n'1 J ap ajioqaiidsai ni n naip jda_ | ap s wq ja 
sapiipasag utgug 'anhiq.yjiuqoaijanjL snamu a[ suep spus^id issne quos sageiM 
saur^cud'oa.'EgS sap ssmbyiaads udu sjnaqsqsqus sbq 'sanbiSoiotniuiui! sxnrajap 
xue lUKippnd sa^nidiuaeui sag » Cxn sapimaar «[pampu sasnani saqnnu 
sa[ 4 sainipi»s y^l «I moumod «1 sbeq *aiçqj ap asuajpp apsauâlg siiKnsngd 
«jigaueij ap silfia ns asoduir aifo rajidwj aïoA jed sium np vopen^d eq 
sdisui Sïp aSbATl a ( nd rtitii iwumur aaq? sn$d Jga ta SO "aifînoq q ç m ïw nr ïng.t 
vau sulyilu iug Jtd tjcui s|i>S['ür« $ap jud -nd Ni lu 'auitttuudittt uoAe| sp ■»H3»J,ja i M 
auLULp a] luanpuiua ml» «utAOun|j sap nkjisspiiiiniii eq 'siasicq sap xjO| a,up;$ 
e[ nid suusuiüi qsa ( AS|1 > JJnfl-uianlg sium sq ' .Hjuauan ulicuiu nuirn^.i ap apoui 
|n» ai «Bd quan ipsuna au s[o«upe saq -siuia aviaui irn. p saqpnas ssp uoppinj ua 
issns auBA loscu^e unniBpsaquas^idsagBiM sapiapedi ap aiquiou aq auq^nrerp ap 
wri 9 ap sn,|d ap sa|napamJ saq anb aH^fd au rnb zav npaicmiipj uapan j f jadd^qaç 
lUaArtsd p vdurarïuui «igd w,{ suep luaqsw ssgnbiued saipatl «i -supianied 


jLBE 


y nqh= 


mal 
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durçisfc 3j auwwwa ‘iinnsrp ai;* un us aqtnsua janbqd^r as iiopio 3|is un us anus 

srUiA ap Tn3 xiiLiirjï kijitq ■ï.tpinuif KUtJiaMJtlj^p Br%|. Im-k. n wp HIOS (53RU3A) 
smiAtuu>||iilitd sa| md sasipis^sja K^tihnïmoimwsp sucns^i ss| ‘smiAEioi sa) 
i<&à üa^sumsaîtjflwa ss| ■xftJiAthïJumjptJ t»-oipui Ti-.iE.umup ww satipsatHreq ta 
sainei) üaijniftjidsai suniiujui sa^ ’ anfriumufibi! al)» |ikw tin , nb luatsaA su juw|nn» 
suLsidou a| ia uiütiiiid tutjnugdpi i!| t*| mula Miiruss iraio 

uotsn^ip uc!n?5!|d!i|rtK[ 

•uüA«j au» ap umitiiuiNURfi g îieiiîmJ^i , | sp snijA si 'cuor np 
13 3)1331111* ni ap sajia 3| Taplui!* x.*li.;q *tuia sa| , imtMi|nâ?uK.nfo a[ ^D^qni 
u| ap «niM ai 'auuajAlad aiagj trç ap hbsahi nie «uiasaid sap ntt «lil.i.w-iJ 
3| lUBiKtjui snm sap L »|Btriiniaa «ajngfaa saf sunp «tinsaid srui* «pjied ruJin 
w siftacj tic ai s ni q np ihusurj! s» uniinsjui j an h- jh| i|kmpm dmmhhmimji ap 
3| ired uf) -( j[phmh!jiu| uo|hs; luhu b j jj no; ]C| n Jod am 3 lu aun.p sauquiauj 

ss] nn.ua aninajj^s siuia sap umssiiusuiui B] ‘ses sap jHuofeiu g suna 

■au^îopua-STUiA im L p 

ULiitit*ii»^i irj md s^np .1 xuiiit^ji ir t p xa|<tuqraa vinb|Mib lucre înifftÆi[EaîTiii(n.t | 
ç mtjisajitjji sadJÏi sitjÉpsci i* ni.mn.:,u pniujtf us icjcgEi v^diaq.i L 3 f nu 
siui.iHAfided tniîaop 3|itvijii| nuiatL|iei|d^i»ci3iu[ it| fwiAJfdnq s$j wd pnlwAtud 
r ml v «n 'sinii; 1 3 p 53|tii|3a saurnua» ap jnauaiLij n imsii] ^]sai iinqa inh a|k$$ppu? 
srut* un L p uoruBAçvJB^u E| e anp isa sjpnpmj n| sua -sanbfsnb suep 'pmpuada;} 
liHfeNH suna un ç uonjsoduaj n sanp juos sapuiAsaipfieiii sap usditidin 

iMl&QXl il 3 N 3 QOQN 3 SnNIA 531 

■s^JlLs^paqis np spjnqn 

■ffin? K9pijuii| iti?APN»i iw«i ¥uqi> 9 | saj l ;sha np jnpaatduinxa rad *sea stneu» 
wiBp «Bill swe&JO üvuiub.p ¥u*p flnqviïpp nu stur* m w» sap nuditid u| sohq 
’H lA *1 a W ^1 '(A WJ) sturftM|E8?uioiX's s[ ‘tî-SHA) l 

ap k3)duiis itiiLAK^diaq y| jihmI luijimijiuBiui» ap ^bsJisumcI woa es iss l 3 'ï]ctaai 

nûaiKlteiaiâajn atmaobniu ir| 3 pfjs.-,tJi nu amaaija, s 3 ](ùimp« uinminiMiîui irj 

31131105 3 I 0 A 


(ffi|ixl E] sjqutw 

ickpiÿ UISW.t a) IW» h'eio|JiAH'] ailtm «jiiflKA .i|ijujns;:.T jbJ) Bnfln^Etr VTUCAPft 

«iuia ssp luestnin Kapuatiaind flutiitiitiiiutA sap «es a| suHf» auimna a^Biyuiid 
is an[r»A aiia |îshe inad svaâaxini untminaoui.-q 'qùtfisf-ipppiriarj isp »i(ife|tiiu 
ej ap uoissauisuBJi ff] sump s^ibi|dtur mu sainutntid ssputi[3 ap sajiif|ti*iii 
vniuiïn nap 'afSjiunfaujnsu uat^stijin «vratuansu; wp 'spuios ap tiue [dsmifl ksq 
■ uoisnjsirrJi q mod vpit| pu çsutimnui n S ubt ap«K>l wp suup stuaspud aJijvuaAflad 
f||]A) aupiiufit| aauai.iya|iHuinu»M! l | ap 'W'R a| ia (AWJ) srutAujBSjtuoiis af 
’(tlHA) n atjusdjiij sp fi lial k 3 "| ’kiIILa apltMKKitiiJ ; 1 |>£Mtâ siuri seuijxnd 1 1 en IVTU.U 7M.I 
isajaijmpdsoq no lapuçpgNU siMilïiiud sap t S33i|> ssuiîiurai suoi nt|iLvnii w\ 

■J3»!H.P SEOui S9| tuniitp sapodajipfB $ap tiuia sap 
^ijuiwpd u| aunssB wusuemwuh-h uoissrunvRn et Banaimj laTapui TanfHisnoui 
wi| mu» a|pn¥3T mua and w» ïsnbij sap iw Hanbpsrotij sap aauup 

•U 33 S 3 P E| K J 4 Jll 3 jJtïAjOvLflLI| 3 j(>A IHcl |alilMml| 3 v mJI A Jr| ■ r-iri.ljk|l A Etltl 1 IJU 1 U 3 S 
-ÿül 9jq9P3A aiirjpçuuaut! 3|oi|.p sud iusiisssmu au «amui.-untpn saujTruaj 

siup ap jw.uasai un jsnapsuoo siiiuiuu™ pisd [u^stp ai ■auuaii^tiTjuaA 
aucnba mt|ei(djjavaj atuasue» jnb ao ug 'sanbjfo|«uipp!dia 3«s-ap-«|n3 sap 
iuaiiH|(aniH|Bi[ mus ‘wjuuntii sa| atutuon Tira, saq? soi -sM^nuuniui 13 xnuasio 
siM»d ap sjriniisLHiT mon <|'«raiïuc un vtupa Moq-apodcmpiE jnod scuiscKyB) 
sapûdûiipra ssi j«d siuisueji sn.n.s s=m Sp^iajricu shbiihuï siioakw ju s-ti Tatitnbp 
93i!|ngdpou»«ap kiuia «( auiuioa siuiaeSui suunisKt «l|u nb.i h wa.^ -synoiaan 
sapasu; ,p adinun nw.inou un u uopsajui.f aiitauisinui nmd luüsyjnjfut Isa 
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a^s; |eiü( ]ï anfa; ui 
-aitAt *a|»j|/i (ud^u) ~&' 0C 
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;oiüùCnüu ::<a) leuinui bi ::■»] 

an«jw9i$4$ uo-4iaju| ûû-3i|ii-:Æ.j 

«ftjiaajisi 


iT| '^pjç ii|> tu Kprji^uad ap apnui aun* un istfits Mitucua» tiut.^ips ap sapin» &ap 

uoipopn^'l ‘11131 [MJOMJ IMxfeUIfl ap LJrtj|lM| pll.p a(dlll3X3 lfll jaiKIIIHK» IIBUDOd 

iuouBfiB[ sn|d jatnunqa appuas wlsjæ fj sp mjSe.i -spndej irooxv wxftn«H 

a[ suep Nÿnht|dsiii îaïusiui^ut xap iij.im |ei m x[|;nb anhpuL srtu !. vül|lmJ np ta ïü|diuiï 

sadiat| sruiA np ‘aâiu e| ap skuia np ssutuiuu sa| strep uudsuni ap snfcfiÿuptr] 

‘ai^uidp qpun «[ ç.nbsnr üiuavoui wsjpisuw sjkiu sap wawi 

iii: ^iilu^h p s&xiîii iinxilLi: tst|rt| |.i.i x3| txxitü «n3&|ltl âifehlt^RJ xAlU aq l .jii.hiilil 

«Lkuiiau sap sauüïif xs| xuupJâJiÿuad jfkhJ auriauics ,unpmh aun no oovH) 
au;[oipi^3«j i iiuid»^ ï] vwïsiipim » Ijvhifj «ureiflasnwainau siwpauor 
Wp nF5ALin*C .-.|-ium.vn: - n.incrr apxiuiA sq J(^ihi]draiAkKvii«ieu xapnuaAiy HR 
hlIi .ii ij.it -■ jisi 1 stuiaadiw^j a| ■ aijBL-pjLiijaiiu^ | Aid x|j.=ti M| «in>pai|$uad 
xafduijs ssJjaq siula aq aensAiau aton B( luasimn uaqnoui np ajdiuas np imiij 
Btioz np p aipoaiCA n| ap sreuiA 3| “Ka|diuj , 5 s?dj34[ sium -i| "snfaïqej sium aq 
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“(V . ^ I l 1 1 : 1 1 1 1 ' .1 n 1 1 1 1 -i 1 1 : j 1 7': I . < 1 1 1 a .-■!>. 1 1 1 1 1 1 ':>: I ' t \ g-, | i: .W[ppnuiiunuj| . i q 1 1 1 1 1 1 : •• . 1 1 zJtja 
antiKiwjiU'Sai zsqs inu sn]d is» snbjiRiïioidtute uoresajdïsj 'æa snaïqiucm ap 
vunsQ '( tnjMaAMfed ‘^g) -pi [opiüïiicy 'JSw) %tj® \ ope* ajjwfFtii q ira 
,'iil:'ii.n|.: juiudva anh sap:i|,itl xitpift.lp-.n_p aüetuaainud *1 .ïiitjuii|.: iMix^udva 

aun ans s_ino(ro] scd aiixioqap su aj&ijA uopaapij ,i '{su»] hlma) salure sanbpnb 
r® laqirad?!] ‘aSwi sjoui çanb[Hib *(a[|aau?A -qnr'niKîii vwjieujss srvnbpidi 
‘{ndduÿ) xjurf vanb(anb lappiicA «pi is» HO]liH)lDU[ + pa]H)Jÿd aaiÿj ‘luaewiisi 
-ffddB L u «atuoiduiÆs sa] anbiuBAï a-iucuoJiuj vhaikjs isa aienu iïoijratféÿd Bq 
■ssiqia snstjiMi wa uoisrjjip f| ap«w| siuia »| «il X3^i|i]n wmi an|MiFi|cl4U^| w 
,î4j^rfo|i:ui™,| ■.israa.AxmJ ssty.i sîtj -v,luiîSjü5K)p .iax qBJâniaiiqUlâip! suit iUSaIMs la 

l i l i a L| i u i: x.xj aauiiina aiuiaun aun luasinpoad p iuasnjj:;p as "aiHïiHJidsai aw« jcd 
miqsujd snsMJiBA F] ap in,;.xi isatcaSutuB] ap snm aq "aiipXLiHifiod mu mÿw 
nçivqd^auaaun 'ajrSuju^iu min luwparfuS K| ; i«> ?l Hini.i^piiir ia piiiiwayç 
-Luiisiïi snjnmjq np rtitanju cil* au»|Utrfjûj xuntp (uatiauÿd s ru i a tua i ira saq '■(ft’j'jp 
•SlH) ]aniua.\p agqp itssii np no Mraüüaj ap ruatiu n® ainpuaoas uoiiff9t[dji]niu 
ap met a\ n Apnira,p oi;k np mpud aiimuud i*nrKi9jv;,p ai;x a] jwniïinisip 

ap | ni'Mi iduLi jUÜ|e |xi II ‘d;gM6|«!UI i:| IMiUAÙJldl ap IUUaD- H ( 3_nJ5> pmusiïnanjau 


Tiqh:ec 
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■JNS np -nuu3i.il! ,i ç 

snijAOjidd .npuoisnjupu-i strep djoi vnisnof ]U3iua[E3a ijEuncd |»uotcikkJsubi) 
ai 'uiisaïuy ap ainuuoinr *n?uw ailum'- np sjsi«i!<n bfjns; 'KiipjainuiptiSjp 
as issnp a*s;nd stuu m anh .i.ik: np wiruiLid snm t| i-.numa 

nai-jisiiii.-. ]ciauu|wi?(i^ isa au^flunu^ ait»* rr\ 'sasua.Mau i* siMi^àntiiuiay 
fenuA u[ jülI uiiijKUjiuÿvvip ;sp spiüd&i siuu ap aidutna un aiiuiaidai «niiAtiçiod 
srj 'ssijia sa f «amp snuaursai ss|cjo p siaiPiiusS suon]Mjiri sap aiqesuodsu 
l» va|Jims sadiaii sms* iipasnaciaii anoAircl ajo^dsi uoinmiuiasq;» b~| fuoï a[ 
tjiipsid |i i>ü mndqsKU sjnçsuss spau sap Sua] aq iSryuiuw isdS^j ap auruiDïscp 
as siujA 3) , uo!]G. , ipjffjj ®[ ap up] "iuaqe| mi?,! ? apjsqns q no ajeviop aupej 
«p| ap uw[3uhï Tip swaunau wf sjkja ühjxI p; ap ïjjwi wp 3uo| a[ aiqdçjiu» ikOpj 
D p juiui^spp as E! aqinsug -.-qpwjiJA »| aijjipwd anud ag^guinuijKi wua wd mad 
P] autiimuua ruo* isp ia .>||.'i:»jra r| ap mui ,y a*^ -tti&j3i!|n:q jnà| ap xJiïù.i 
m au»jiPujui8xsjp ap saio* ï8|uaü8|ijp masLuqn saiia Kaf r sns sucrtuas -smif] 

au innw Nûiitfhi wassiû ia aicw 

■sai.<3rtUMu na«iùûi|duLf] x:n- s»|| juüs auieuinq aauapLf^pounuiunj ap srui.i 
sq p afoaqcu *i ap scuia aj ‘■iui v-ip-raiLnm'a a| 'JiEa-urapdg srui* ag :iaprauai| toi» 
saojws» mas yry np açqp.A »| ap ai .wy »| ap snjjA a| ia opeio|co np .wiNi \ ma^[| 
f| apïiuçA ai üiintpl a| smp aiqi| waj » iu?|naira hulmÆui gag ja sumeuioDid 
53i ‘H auiBdjsq.i ap snjjA ai ïairepinaa simauugi? sap wa» wnnoawsw «a no 
anin -Kiuotl snos aumiSura woa æd jwjcu jj&sip as jua^nod sîsjfji a sagnauued sir] 

■p;fiaipiipuw>|a.iLi,fi üauSKC-' s| jikI siupi sap up;iatui>ïp 

B] jnil»|tU[lK Jjicxl aijpsïittju |X8 SIUJA II jï iaïüÛtHUd âJltpIlUaS UlTI|i! 3L[L]]AII» 
ap|1 'srULmtiüisai md suûlp j|U| saujnpaaapiuoi sitnaitA B[ jaâuoioid madnapni 
-aqK5puDï3qn||aosa[5[irpiijan]Bj[LdjiET; 'aqinRiioduiisnid Mrapuoaas Mtu^iiAaun 
uauiKima sa«naiiEUi.{q3V3U»d sa[n[|aD s;?| susp stuiA np muntuod (iniE , aF|dji|noi 
win 'sjo woj np ia ans? »| ap irnaa anb s[ÿ] sbissij s?]) üuitp*!piA ap uutpiütiu^isip 
»l LiüAmi« piLtuad ajieiiiud aiuqpiA irj 'auinâuits UM|D|naj!J iq nucp janua.p 
iitiab ïukuoiÆm sanbsTinidiiiL^ «pitaoti «| kha ajseuipd uoisraandiJinLU ap aqis 
np anbpnqdiuÂi açoA md aaiiua^a snijA ai 'soaïUjEuaasuea 'saiminasmu saqn|;ao 
ss] smp nsi] e 9jp "sruiAeSm p snijAOJjnua snaïquiou ap ïaip t«w!^io?A|i! 
no Kijffii^ipida sa|n||aa uai smp Mnanjja^ wjuoiud r| 'sfujssuuidsîy 

siuja vwt> 'nsqüp^ftUJitujd spip*|diij.<| nssp sj is ap sstihn(d ?a| stnip 
Wuaftj (s, s ajiKiüijd u^jiiLiiLd^ «:| ■sadhpuanta- siuia «ap sna ai siraa '\niimtijpoid 
sawiis sa| janbüfloid no anlHiiauoiduj.Cs» aua mad ang a[Hi]iui asmaj|A 
q i ii.nusi ..'■il mn'L; apMjd. sjn'u m.ilI imii'.v | Jaj ap apoupd au ’i siurn ïnajqLUDU 
ap jnod Tunuoduji auispjiMiis un jsa au^Soinu^q a|OA J»d uoisnj^rp rq 
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anhit-jiliai] Hçi^qd^DUB, p 

■:i!.-| - n[ ■in:|.i i j i : 1 1. 1 i j r p-ji iiliijai p (iiiuiup ïiiJisa â] -uiip Bâjdui is l Ll . : ■. | kiuIa np 
ui il |i!M|i:.y:.| t| ,i|-.|ii| L lx.i_ j\;s; 8| ftJÛA UOjSIlJ^ip Afl jlili] |0 SjftA Ifq 'ai[ûpUOqT]| KR 

a]|aiuapt38B uopniiuiEiiioDapsGDua no«aaSani»sunoï-saiAiinqaapfAa|9 aiqtuou 
un j»d sndnuo saqjcüS »[ ïinp aAjasqo 3fl.a nd b iddj "S]oaoip» np smp ï 
sapil np f siuasjud scuia sauinB , p no aftüi »[ ap «a a[ «wp wucuoa auiuroiu ataijD 
a>pAjaiM)o auiÿ mad ucniaajui^p anto auaj -siovojjprs.p puiaoj s nu s w oiBSEwaiii 

woa md scuja»5#oi 5ii.ipij.iTO jp 3siijiaui|cs 4 aj ‘ïaidiui» s vnJI.T ;i| '■,'dku 

q ap miuia a| imili iMui uLpii uâ ftrLpannùakjA Jtd np dfU'jisiauiuailxa umi^ui 
au» jjuatqo inad uq ■luauiauuoij.Aiiaj ma» ixvim» us mauiauaicp aqa f ïiM.uati 
aui^isCî np nipnl sainas n| icios eisiixjio ïD|n[[ao sap sunsreuiuLiD] nq 
'asnaïuau uwsnjyrpap as^inajuvd wm aivas^jdau aaiiacjio wim eri 

i'swib;lÿdjw| snuijaajuf s«q sinqi wncduf) sWihçJ^qdiiÿd «riwwji «a| sJ^a ^ 
«p iJutirt^ipsipeu «| jnud tsafliG i* Jfx|Ç np jnauçiujj ç uuisnjjip i!| üud in»nt! ssinu 
.‘>KS np aqupuiE^ jjftnd ]usui8|n»; utiu Aan'M[diai] isa asn»Ajau ai»A jnd ucnsnjijip 
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jiHupuij.l'ç 3|naîA uurippnjïipp .um rq.virra 'suwjia sap ivsiieS^iÿi! sua jsultUIUs 
luaAnad kUuiiiic sas "ainw ua *sniiA ssp iMiruspuadrepp n au 'NPinui.'-iL.id u| 
■ïUHUwpEiaqi awu*H ucAieqidju )f S[A<5Ttp vsdeiÿ SMUjijhjjfp luaqçqui siumsif 
.fttiïiau sduwLUUC $Sj Mb Lit| npsifnpji aqa inadspujA juiAipapii.q ! 3|qss^s.\^ 
Iusado* $n|d a| i» siuia ira snunsciEJinati BdataopoF ssp uosm) eq ~:i|M[A a| n.qufiï 
«I sp ascjHK n| ç sa?q]B»[ sap»jA soujpojd sap jus squas^ud wdüirdo sap 
aaïuos isÿSiijp nwujqw mus wI*u.i*iiir isj '$|nn)|tl)NH (d^UjlttV ^[adde 
imre mil» Ap ^LjjiiiMjui ,| iuES|(U|?p ua AiuL|j atiaSa-raid ;nb sdiüsjquit saq 

’swraism>ssiûs mm i[ anb augSoHiunin snid rsa ‘au»iii-o[p -pib gpspu 
-OHJ^d-Buui uoppMïiiij anb ausnuuniniui j i»n|d m s.notn a vu jatu uopBjnwuij ‘sa| 
-Rn»uiu^dx9»[edcUj8 suonMpii «a| suea 'paiimiuuii, | suep atv* un «nuf issue iiwiI 

w|ïuia ifwiipgyiii spp woiifjtvxjui^p «eu* Bq Tyaw rap tomui ira ugp!J[t’- j h,i| .re x|i_tïh 

itm 1 1 1 [ : 1 1 j : i-l i j . 1 1 l | i^l | ■. kj l I '■.n:-.;| j raq.i ajqntaamp atinunuf asundai ap asuipui sud guaiquus 
au ’C|OîfBf-^)[afarîaj3 ap sjgnfGui n[ no rural J| sunima saApnuauaïap SMbtitogainaii 
«jpsfHui ap sartfBHJodHU pns rnb ^ucucf saq 'aipq.i ç s^[ smapej ap aiquiasua 
uti.p u ™ifui-ri| «H.iiA n|> ainsns q qi pwdap huia ssp ^pju^fcnnutiui^q 
■(aiutvflpTîl xuep-aoni»> aipupiui I! | .q> .ili.tm.i._'^7Ï'-.h.|ii:iJ q siLièp s .h il 'i |Ülui au» itiaunad 
«auHiu-xm stüeûçiuï h| -sbo surattao subq 'suopaajurgu «[ -Hii.xÿ jnad sjMeyodsus 
« 3 H inos sjf sibui 's;piSra s3|sjia suuiuhjl! »p uosujmâ B| siep jeipjcxuud 
app un auatuapanijqmi sud nunuf » hLomiue w| iiiqnirafo^ -apniA ununandju 
t| ?p sflim ne ?i>!(du* L s p “iredsp ne qqccj s$n awiud vueajA sSn^Snuqp 
Mqtuau » Mb tiaiq *sti|d 'ssubfiijâçiiiif saris sa|dp|nu[ ap jauiMaad iinArtod 

sans uuis.p autiwija saa^Maad ap ajqunu pinuâ un queuuapuo» q; 

aeo aouuiMi aeuntpi ®| jainunieauod satrjSjqiiE vuoq ap wonimnA «ap yetlnpl eq 

sdjos j;uc ua asuDdây 

■■sutsLimâjoj -sjAMU] ç sniLA ssp uürerij]ipe| su»p 
anbiMiqieeneas f Ji|e ui q sue p s anb \ q d tu 1 1 u ja nofiquos* aqo uba au ua “saS «ifiIPcM se tu 
*q >wg?u^ia«l îwiiMjin «?| «ap anh x^bica vnupaejui s?| <ni«p unevudiu; 

LSfifllÈ .i| n J UA -i:d Mtlf MJ x.; |u^i uin.^u Sikl)Kÿ|MluX|Ml SS] Jied .'im u Y.^fÜn:L|d 

uq ‘«apuiA suûtpyiai.p stiqd sud 'îtsiiiafni^ust quaf au a|euuini ausqnuiM 
uocurjpçiiu ç giruminiij aun que snb smui sdjuapxiu ua xpyap un uio rnb «uranud 
«ai 'juiiMiwua Fiv 'tqwFA «leujiaajvi eap waunfpyijp luaqauru as sduranve 
sapaas|ijqiu^s ç aqeuwuu jaiSedw «w» sjeui 'ÿu«*|i?i||*rt ^lurtuiuijj ep m 
U» |Jih squaLjiÈd saq 'aiLU|H|pMiüi|uipsuiH ^mnuiuijj |xuaiiÿSI ua i» ‘uraycscfiui 
xr.|J q ’asiuiA ^luh.'ajui ajjMio aScijp iinpui asiiajap ap aiiBitraraut aq 

■aarijÂuioüod ej ap uoiqnpjAÿ.i ans amp iafp un awAe uiad anbjs^qd 
taujjja nid uq (ptqq i^dJ?i|) muauna^i »A|ip ap ïikjihW) ap uutLpndduj 
jaipuaiajp-mad 'ajdiitMs md ’ssaœaq 'sanbjidxau; auoaie mca^aui «suine^p jud 
sapujA îuo|]Mjin.p anuaAins e| aæn»n||U( wsns mad '(uaaiadd^aAçp ap 
mua ua kahIsuitum suep qosHtm.y «| ç^ij nnreuudwç qaprue^ti nijanbiidxaiUud 
i:p_j r ariE|iii|3ü uùimippu i; .■ 1 1 u 1 1 1 u >. u l ■ ap uuiasaadjf» u:d aaia-uiad '(3|dui«a 
jkI ’a[t»inai> «uoçiaaju; ïhh 9ni|[qisuas B| j.^ujtuümr ptad avgay ap uiatayap 
puuopiJiraf pmeïï uq xhejia ïq ans no ucu jjjqui ,p u«PMipojd 

q «ns L qduj^g md ’unuuuj mu|nsp(s ms uottttf anq jwI L sS-|eFjA «uuiiaajwi 
vaurevaa^ ÿiniqisuau «[ apunjiuujuua^pu[ suepafga un uianof inbsanbyiaÿds 
seul* ssp «sçsa ri ‘surwaï t[ 7?»p sj% nafns saj 'cmp vw^Aps snpi dkk “aaug 
-uiaisdg siulaij ja xiue.m >i |ixJ i; siiüipajui sa| ‘sasnansiitjL||iiiJïa sMpu|eut tq luuitd 
eaipv|BW ap dnoomwq L anuijiioa n y i3|dui|s ^diai| siujA F “Kçunupefjp 'phaeiS 
euorpajui sap anjuj luaAnad as saptisuas urawMUïnnariiHd autre “aiduiava aud 
's^u-neaArtüu saq 'îa^-iJA xuehihjui xauj«uaa ap snxxtj JiKhl xiilhuliju^i.^p iwk 
L’ joqj aponbpau^i lï-Ljdv.i ,i| la ,'^ç.q '«[aii.x xooti.^quj s.q sui:p ^aitbj|dtut 
’siinpuF nosjFmuiiibiioo'aiiflit, [ ap asvajjrp ap sauu¥>ueu^u ap ajquiw puw3 wq 

IIN3D0HiVd 

n 30 saimsiN^iwi sn mm mçHn f s?n samovd 



■swjiw saiiwaq™ ap nfqy,| iuus "HMD *P ïmt^iiue saj nu jirMïjSRJoiur 
w xa^iMjin sapipj ü^p Mcjjün «[ ^ m^Ki^redde 'hjubï^jk! hkw sapiidMi 
«w sï](?nlra[ jtJ s?|«a sçrj -sauiant; sop IJ sim; a np^-^jjiw p| apïicy 

tt] ç iifRuaMud sawaimd ap ïmüuiiâiii^ *ap [uaxKtiMiUctta* %tt\ ‘puiuj MiiiAitp 

aûifpnM ap usujflKud sap sadnijda sa| massi minnaai inh s]ui»;|iîi|itHiMLü^|iuie *ne 
luaujaiLTiniiivj '{i aj|idnqfj> siu»p ^ sua H assep ap sauaSnue «næ lauiajisai 
in ap sajduiswo wp (« oim.hu '] assnp sp aiüiqimdujüooiïin.p sauatfjjue 
int uuaun|[ai|iueiü3 oiuransai isî in soi «d JSP?m wjdMfii! soptipa sap 
asXl grx'auoSpmj apsMuiHquat^ïdssJinipatanrïE.p JEd no-Ktôeipioj.mu sag Jisl 
ppKït^Hlou^îiimur tvfi h?rti]3ï arrç u»Mop np fEaanbyiajds ‘snijAq nd impui 
aKlKjjpp îip mj[vnir_->jpi.ir gn Lit.irnrLSMïiei t • s:wiaïiïti>iu]Æ S j Kii|.îfKM|ttiiLÂ | «ac | 

'O^XIVJ *■ JadfcttWid !*sttif lu.-mi.nJ ]à Vf sduaidHüçüi 
np m Mua plia 1110 «3|j.'i§dttiwiiM8 sarmapnuÆ [odsaL p ssqi Mi)dLiiX[S3i ‘s-ÆqéojaaLii 
saq S3|qi3»pi||3û sap uppannsop ej aunmus PMN s«|fiil» soi s>.«ja* aj jnsidani 
ne £jSj sap uosien q safnn» «[ ‘ïajçnÆaoqdLiiÆi sajnuaa sap aaejins e[ 

u s9s1p1at.il mjèT[ tapnj ]U5tu.3{tjB>d# np sunaidao^i vif w*e îur^si.ûii.ïiui Xi;n»jnt 
s» jn|| ;t.> sü|i> acm jjwt nji! k.ikiiik s.tuo.u iijm ïiir s.iifsïui.t xâpVHlhLp^dx ijUi.l’huit vj| 
‘OÛQV atl<i ap mm 11 i.hioi xa| -vunn unc-nq. ) L ,|;XI¥ : ah.h xoiuià.: |j.iii::| muj 11 #ft 
luapuadap-^pnqiiiuv ïttLïUjiuifsrapauDtpuad^p aiTit|n||aMJüLiitjpûtu ç 5ipjïo*H<3ïîi 
ap ai!Bip3umtu!,| md riaapapjj sa|H|[aosap ■>;.-! 1 1-| n jusdispjBd «ücopæ saq 

■(srtüssap-i^iKiAï sucuajjaquj Ep jk! anbypKtî uou utiiej ap 
ss^açpb iua»$s9]^iibuaiq ‘îiujA sjj jediinpuj onbipapds asuipp apsuisiireajui 
un «Bd uioiiuospjd» mi ssin[|M-H[> 19 anjdeiQ) sapiidojnze sasna|nuei3 winojsjA 
sap strap (iMiuamoa hatitHïtaiiM^a sa|naÿ|wu tsap vw|e itiaiÿK*»' 1» soypajui »[ii.i|n 

«ne ]UM[ at f-niï ïnsimirjf ia|Æ.Vn|(lliiJi «pklfclâ ap iUuk s^til|a:>T«F"| ■aapjU'jai 

ad£i ap jqçiiqraiasiad^qj p (TJJ» sanhjKO|a$£) I ssaXsHidiu^i -sap ‘(sinoQj 
sdJoajiuBsop uopuedde j îpMçad ]3(sjnuf e ^lApan^poitO sapujAsuoii»juj «[ 

aiïJtH mtrajud sn^d wf aipty ap Kusy^p jp «jafenu sapin» , f inunoj 1 « jafQif 

lejUIM i» x?|n|pi3iwi| J«l 'stliiKijiUricSil aigüs|waijÿgigt ÿniaaKUHnX? r] 

stli«i i.vsjuk v.ip .:|ur|ii:.H.I.i|i ïiKiv pura 
ji:ü f.» #)tii tpusdapuL au>A aun ntd m üj iq 11 'sap.BqduÆi sa| tt| |aa ap sauos sma :xn[d 
j»d saÿs^i atia luaAïuad «uu sa| jed sa^isajui sapin» $ai ’(9 aitjdBqaJ aanjjns 
u vjniis ïncjii, s») piasscngticmsi inb xn^acn|dhi^| sap uu;m L | 

r \.'|i|:sij.a icitHi xaps.'Mjui s»|ii||a .1 xa| L xii|i;|rtl|as-itJlUj ■ 1 1 l - 1 1 1 1 : L-! j '. :■ vüp iua|a 
siu|a saq 'aipjuaâüqind ma[ sucp jisnc «jeui sapujA suosisajui «p UMuani n| 
suep jnafeiu inaqanj un quauisipnijqicq 1» w|B|n|[» uoperppui -ç aijunuiiu^q 

sj|ein|f^3 f §iiupwujj,-| 

■¥.H.IU3|5?13Fq VUUjlOaqilj ÜT| -Sirep Ml» Ï3]WIA 

SonsSiViSMS-K^ Kinsp igRiaHdim ixxiik jij«j un i .îmij* md 9|q^(u»i .tu aiiqi|Si6; r>n L *tt»|V 
'sapLEjA suMiââjui sap aijAïuâ ap no axianbaij ap ucuiiquaiulSRin aun « «piiiouM! 

| JMUajhl'IHâjl^Û SBd tlKSÏ .HI 3UII1I0I| L | iÈK|S SU3tU3|CfllJOO Bp S3S31J9P 50| 'IB1111UEJ 

raip sapurA suopaojiK saj adu» umi»KMd e[ sinp 3|oi un onof iuMup|duitu 
np üui^Hrfïb a) Mit u»g -mifA s»| jbsI vapiaajui: Ka|n]|H sgrp no 9çddo|aAiia 
snji.üj ■É.Tp.iK^i P| jaubmACûd et»«J 'xd>t»;iui! iiapuujiaiJ 4 1 y 5f iXtssf 'igouv^|duwa np 
atuaij* ™.ia bj ap iiuaitApM/ 1 '(y iiqtljtq^) küuia «ap dropCMâieqd u| jajuaiuJïfln 
mod sauiuMdSo «p Muuioa EoyodAiioa » nutrad :sa) luauiapliiiiaâ np 
s^aii» sinaisEj ssq 'rfjmntre osuod^i ap oavavqe, | ua iwaui^diuoa np anlnssep 
3 |cm e| ap 13 auaq|e of»4 e| op wspe^n^flj raq^taj^pp inoAnad soha uaq 

ptaujf |duieD ar\ 

' |3iaLi!r,L|.ii:iii! luis stKÜ si Bru smtju r.p tii>i|i:pisch!3.ip 

1: 1 antiniq mh sa 'ïiui.i np auiaqva apisd»tt| ap puuûLiKULiojifn. 1 » luauiaâiuiittiai 
un aainput a[qtuas siunsnminsu sdioaiiuo «ap luamaqstmu.l ‘siuiAùj|od 
sap ve a 3\ siiiïQ -asoqXaontBiid e[ sjind uojiesuKHdo.i J3|iniiiis un 'sa[ii3iKaA sap 
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sel ' 3 $(|.Cum|(Is>k|i.I auunj Mitrtj *nhtÿj«jtl axàqiU^x it\ ap üLiitrit|u| H |] JnaLIÉj ufi 

s|£jüLji«*id inh 'ajsçiMpiLis læjHniapiau^iaKiwfi "squatuMi^As^p 3 xs|diiiiao 3 U 5 s 
9 wi anoi jnhoMud jnaidas?* vu ç ucupjKmnj ?f> uo«re«i fi 'Mibnu^iï^s uotej 
3 i> anh K r n|it|d iuauMtT!5fi| ji;h: ç piiaa tiûiajiawjj ^uanhçrsun* ug 'sawBseftïi! 
S 3 |n|[æ» ap mv-.qu us snbyppds imidaisçj un ? $jd[b 9 j| as » oj jq n | p.n'ji \ ,1 

s?p[nbi| $j| swrsp fi?qj| nxivLipnO, inwiioipAnou imnj i.-i-ir | ^3 

-i»*u5Nj«nt] n pasaqnij(s aisn [.1 tUfJij V h p apidta uüLiMpftfcf sun 
jj ms hj s [l 'sanieinti» sauaî Rap uojsmudaipp sun jaumqua aiqtuas ’anoei .i|ii|p.n:| 

3 p 3UlFB|dCl/3 3[ îllïp [FI1A 3 ïlfe^ 2 flU üpfSff.p OHI.TXAKl S[ J™1 «ipipU! ‘UOJÎP|J 3 IHII,p 

ucnwptud R"] ^lojpjygnic mp sunarfï?^ xn| suçp urerquï khuiibijsa sap insj np 
UttUH|qiHpu<r(« ffiwadsa, p «nhijjsÿds >j sijaipcir hum s[| saisante») gunp s Md» 
ssps9|n||»s?| jnssjppB sn[d |Tj : xnn ikhuds p ssfqntj iu>uxu>i 1 vo mmuiij nmiK o 
K3P T HPïflSE bTAMÿJJOUIl »[ *rwx "bTUjrt S3( Wf3« NM HFTipiM uwjjjam^p 

aipiuêiib i*i ■xjtMidiiirp sapn^p 114111011 (ihîusû un jud ii H uuq-3iqnùp vj hv. 1 «d 
‘saAiiamn siupt «[ p sjubaia snijA »| rrd sjoj n[ u sibiptif une suojjjjaiu! ssrj 

■nwnpuÿiiïBq 

xatiiïompu* xâ| xLidiuo^ A ■ :,.:m idu in.: *»nnt p xmi iinptn ajpa titad |i viciai sanb 
-îjjKjdK smi$S;iu» «p jkI x wp uüipAipn.i ml itnpui iuauta[|ani;qnq 

i» L uaj^jHiur 1» vnuiwp uaiajjapii.n u suaipj/sfiij »| jm? m8o|ohioij i p 

p , 1 j.| qrçxxod |a xa|CL|^L||jda aa|Ti||sci --n| |_i x.i|'- , :!|(|(>ji^i [ ji:lI impuil l’xn 
i> antn ïm: 1401 qy »)^u oi^jjat ur,'|* 3 i 3 o[o iücmi; , p jp su 1 d iua §Bynd inb(« ssu 

•jei.Caunfia| ») d swu jj|i 4 |tfi,p miiïywïp wm 4 p ¥ 1 * 1(1 iuwjn|xuil wj -JL 

'^jjsuctKijianiLssi :[ ncanqffiÿ suoipjji^ut.p ïmedganud «adû kuüi n A |[ 

•ffP aaiLlino) s^jnArare sappnins .ipipni anjdFip s| «usp sa^isiænp 
liât» xui 1 i-ppjAii 11 sap v:vihcp!jil xuftp^mWE s:'| ia aM^snna.^iri (11111*1.11 jcLu 

B] iiununuip jiilft saire|n|pa sannaKiaid v ssatfmiXs uj ims;fi|Kii iinmagxujfMq 
sjïjj.e uoyKi||dpi B| imqiqui vucupijaïui s?| snnA HaiKuirra amm'sjnaiisüj uaup 
iqc( îtliinplll jvîi È| | ap saj n |pi ssr) «*l '.rviptxi umi^viieI ap liSt:. 'i 

Il mhu.i|j,iim! x;i| ^-.itpuj asuat^p apauiüiueaaui un maipu 3 |Kp«|iti|AS[Kiip 3 jiii 
'spnpqBti 5 UiHin[|» no iniEioiiirq œuapp op «mnuij^ui sap 9199 v 

5üDJdjp^;y[ 
■; .1 j ; 1 rg ■ li . h | ! 1 « u ,»ii[s; inicj ;■■■ i Mfuui np KUn 

-ontns sapoaA* ssnliiupfSpiiB «apniniuiji »p iubiT» xigtij ap s9]buijou samprms 

snp VII Lin x^SiaLp sdjcni IHE, p ax^pu^ s i:| aimpui gnad xiuli, i| and y 

sap ua[|8[muyR «i ’pnsutn jiy ’ihhibuiuibijuij sp «inaiirjpaiii ap iuhiu-aiimij 
ap 1? uopoBiva, [ ap »n!)|ns^f «aipinssp vju|x j| sap anl<OL^oiNf «untuiiij bmpliiuiH 
Sj[ j <l^> 1 1 B"| tfi lil ri M I ( ."'l ■xnBàsxinA s S] s jChHSd K| 1 S ’Sp.IftMMp xn«Srjd fl| ’UI V 3 | ‘mratl EJ 

auuu3si3Aip»|js apnHMiu ne spnadæsviLœ sunuiiui S9Ka[diuaa saq 'sue»;sa| saq 
-uau^jip «nbtMQjd u în™|naji?¥iiiïijii«ii ssairafdiiiNU op wuutyjnod sanbyio^ds 

sidjii.il |i nr sap .ÎMB jauiiquMia 9 K ]i::: j .n.yl smii.-, sarj Li 1 1 -■ n i j i : Jj 1 1 ■: :> 1 1 n |-:i j i J 

if| .ip iLiiftAOid lss (ib iciid siuia x.s| jed »i;nput aunuiui! aiâoioipiKi auft 

■ssyijpïKU 

sntl :--. 1| .i agisiiA. uniir^||dii|niij E| anb sm>|r |ii.' '. i '. cm ' iioiiMiprjii jrd ,~ini ui ji li.lnx 

si s e iriE|r.]|3j impBjpam « ^(ununuij mop tunos ssq ’iins inb< aujniiias 
q sinp muiKHu «ipuuDii «jjiw» *3| UBawwi 5f swp ^[rwmi> iss mij k as anliucri 
■ftjiM SM|tI(tu(| ai|ï(iiu3uititJ(Mia ê| apsiuj a »h and ïSÿiMjL 1 s unrtrïij i«ai|a fur^ijs 
I» anB|iii |30 uopmppui f pjiunuiuriq gp sjgj gq -hüiuia üuhus 3[ nd «hmjui 
5 ir 1 xi.il iidciv h[i pciqirh suimk apiaSniu aun |i»i| mh ia pAji.-wiui irmpiflroj-cmï 
utiffliA un ssaii «pkjiuuutui &|.«ni|ua «ai| -<1349 â|dtuaxa jed KiUMqcv isa af8â|Ai|ted 
siisj 'snisap-p siusçp bMuuriiEojiii sjnsisnpl no un nd 39qwa[09p an^pinM 
h.{| aun, p ai|nx ii[ çjiui.attiv ptinnad anhi'i f o|(Huiuitut p suiip-n sa(j 

Siuia »| jed 9 )inpui aumuiJJit aiEo|ûL^ej 
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*»Q| ' S| nrt $||,\ à| JfljLliiap^p iiftXirtJj mt |S3 Sâ|ïinu^A wap kë£| b| ç rrsd 

i!| ap aâentu3 si ■ icj-.a. .sçisoudiHp ap jqum»iiir! apatgaisi suina amen, jss saim|itss| i 
«uouiüumqap sap susp uuçQjiiiE^p mo sstji i sajnsiiiGd ap □üiirasijxiiispL.q 

1 rarprd JospBinBql sarmitaq surayaj 
jaimpu ^ ïwrr|nf| Kasmina Kap pjirmd&i n{ mt s^iawjip an» quaanad {suoipajo 
■3|Cî&iiiHTy ■«uartijuLiLW’d ’Huanuwj «luiMiv^unued sa| ia orun s?| mui* 
ïPiiiLiujüti ap jaynuap! p jai.\uap if japu- wad "muXzih asun p sÿflSnfiH» «iuu 
tapsaribuiajtfïîcIioMiiJESjp joab no nnaasuony e[ ma* ‘xnitm s»i?Sj]tre sap 

nonan^p i?j motl saillirai |a» xninqiin sap nnhcucuinuiÉ-'niunuiui] umiooiwi p-j 

'A tO ai la <A7 a) BKH-atiasuBA sm\A s) 's|| A 
aj j*d >. i ■ ■■_- s 1 1 aun t p uyai a; isa t sspiaussiAa] sagn[p3 sap msuiwnssadT un 
suoiipjo B3pîruift npno apwBnw n ap sium ap 'isjiAaufe airaityndsM snj)A gn.p 
‘tSHA’ 1 ïaiJuijs vadiai| xhiia un h p aauas^uf iq ajfünrs itittf.t, uü ap ucniuitiJcfo,.'] 
’(u>i]i»i|onms.\ asm no aqo[nnaa »<| xm ssupunn-aa simina «[ uns aqaiaqau 
uo 'aniaraddc a ssvimuaf «p «ipui mad smiAouspE suruu» ç ja ‘a[wqtu 
«1 ^ ■( APO> siuiAoqfffpraoiÆa rw gp j^g, [ anb- ■oop' ,03 un lUMinpoicf 

snJifltM^ijai£n*«piiv)iiap n* k apluijs- k^imi sium 9| .'■urun.-.MiLn sn 1 ni pinci. ml 
Cjng) J»J|a un HinpiAÿ ma uumu y suaçumu ap %suçii«ï» 

luos siuaiijaAa[jjidM| 'taafnrain a)piuo«sunr|iii|sa sainipa sa) anh sioj au .1 

ai^iX-Hjuidus.ai 

aiiSiiin?in™«|a v\ ap snw a; snod ^|pin ancra ppu|_p '■w(|aoa sa) w 
■îaijcipe sliisos saq •«tutAïqjo p snijAieupin ■ »9ei r| ap srui.% 'aiuiaoqjb xnjuqumnu 
ap quainafosn , | aipaiiusd inad ia y îi^jbsïo j çiuia w) jsapjsr mod annssaMu ajqa 

unatl vjti TirunHi \ nrsaunc isvip £9L|0 aqtiq jü rKVtJirfi] isijl |ir| ii.Him i j9 S.jB-,atlUii jçsçt 

«tiqui üûtpi[is*Cfiii_ j ‘uxuMyui siu)a np niaLu^üstj jfiod apqn jsa spuuo&qiua 
3)in0d ap sjpwo «p Sflfyoïuriiff aiiaea b] no asiiMiotiiiUB pqtMa «[ «ucp nop«[ 
-nMuiq "kuibuihh twnffuao jnu xnswui w^snmi su»* svjnisij 'OjpAqa 
IC'HHE 'i ^’H ‘rpH «ajnijaa sa) aiiniineü |>a|i.i.cV|(lcu^|^|> «aqUiUioa sauuqqpao 
saçuSi 1 apis» «âfnn|d(p saumuim] sajinqnnao £aaui|[ ap umits jiçm, ) -{ ;âuK ap uiu 
ap sa)ns[» as) sam UJ:auia,|a|ï!ij. ïnwnuïj no sauB^io.p Jipnl ç caaiHlpiid sai 
-îeurud saijEpinaas junqpia ap nmiffsiipn , [ mamj-Mdiuci aajiB|ri|ao ajnipw ap sanl? 
«iUS|aw s$T| ■sau-niîàAruHj nne»ui«w xapanb Sfdü ïntuimit 1 » 's^uiift.ùqiiia sjnm 
'ai]if|iii|aa amiinains amj )» stuatuauiud ap jeued ç smiA ap piatuaios^i 

aj;oiEJioqE| sie sa,7nbsunLiiLîJ.ca çajTEpraaaau 
swJîjtiip KuutiRUuojKj s»| [à luacujpitlcJ KjoJndsutn ii]j ]U9A;ùp s]o?iga.sç|pntI 
sff | 'aLpetMiu tï| ap saspaid sasmt|d sap lj an a lua.qüp aajiEkuddfî ypiaus 

-s^flad »g aiqissotl mausapîia isa an1i!?oi(ups artssmS^tp ujq -Musnn3jo,[ 
ap ïaprnbn sa) nn kisimk;i sa| smbj> «itjia sAnha$i|9nti «dpi$ü vap no nad^ltpire 
s$p (irtjïMljp if| ajoatia im siuu np inojj&ay iïiasfîj j 'iiiitiiisaii nmqna jns iu 
[B iuiiJB, ) zat|3 5Tutâ np mauiatDSj , | aiissaapu jfqitiyap apsouSTiip un quaiuanbtun 
sruiA ap sadft 'ninruna ç aaïuufi isa inb ^Mji» aon ivo «-apnuad^ip vnurApuv 
s?p ■iui,nija;>apa ajje«xaL^iii m ïiasid sn)<i aiisfwiSsjp uf| '9|pE|^1o i| ap 
3|4fcïLK>dsü srui.s ap sdnoid a) j a-.j uu.^'i . p iss tiutuswbiinp aaraj inad uûj Mb aa 
qrwq '«BasaïqciBjpsinia 'ssobnijp sascq sapjns lUHuanbjimiiej ou^iiud "-JfOîÎTioj 
B) anb sa||3i ‘MfEJ! 1 w>pE(™i ap«ppnl FuyiMinqw TijwoSFipicpi 

S31¥1!A SilWlVliy SBQ 3ÜS0NOT19 

'iLiqE^-nid jsa k u u&i^paisnj »d atinpu; apuiA-ptre uaiixj 
smp s jqiiApse s» ap aunxqa ap 3*11*1» aauBUodtui^ '3MV.1 smpîaÿnbüdini 
ü9|n||XI SSpiS’U^ S3P ‘ÎJX l S)|T)|)3K> sap pçft|]OF,| lïSn*]U3HT3UlSnF S1I(U^U]D! 
siq -U'Hgv.l ïcp^-ÿp inb (1 sstiuy) ajiH-|ii|[M atnp|artiiùpLJi mia miix ‘jnmsn 
ua "tnib anqXuapn-fp^ isp iirpoid asnqjipiLfs ajEiXu^pnosiaaifo-e 1 ^ aun 'ima|L|ie 
'-JfFjrA anbisnoid ac^ipiiXs ïj ap uoniqsquç aun aopfpw inb aa "amibijioid 
«^ipins b] a)i uOiiEMjiP ,p >ïS|(Iuiya np ncMmimsi *| ç wdiatuwl mad au matanj 
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■Yn.i.-u.-'ii .-■iLi. 7 jK.ix iij Kiiüp imxl xrin s.*| jimJ v.iki liii • is.iâiiijl scrntf > ?a| i ) f n 

■aUiaiSBSJad 

UOHMJUI Mld 19 L MUM 5 | UCJIIMf Uj -liai L | JfT-JIA WjpiOl^Ul îim Ï 5 ÇS 1 UIJ y 

tsp L£H[HLHj£>4iri i ja^iitiunad siuia ss| jid s»£o[diiia satâapiujs KiHpïjpj f_ 

^W!C|Tï]|îm j. jjtr-ir |ijri.i fvdVJ 3f WFinifaani i-j 
j.^ri|ii.|i KilqrJlf.l vnd x| j» lilt'ix Ml ijjq VJ ■'! 1 HI* U *11103 MU] Aïod ga| il ml miu L [ y 

Esia'tnsns 

sas nfpavap in;xi » kitciub ire mi; * tapinjiiyv , | Mita Kunummu Mumd ç •£ 

j.ïnïiiMjui 

sud |i-]sa,u jh'jiy ■; «iuia lap iHihiapmi jjh»j ap H u«q jf lanbnKivj > 
addn|.uu7 siuu un ia addop&ii» itou siuia aui «UjSîaü •£ 

iafKiriEa laotibiflami apfap 3 uhuimïsiet| F| op bikmbu 
rtB s|t-|iiAtyu j|h a | Tptn'L'ii f rri_| ii aitlsLJpÿqwrtaj auijujXs -ç kaxu Oj iu.h:muü j 'j 

(jrif'i'nipn 

ai a ap wujuoj va p wubljuj sjujpisuo? snl b||-ijiiws au shwba luntunoj | 

uo/jpnpjif -ojnej/ï âJteuuofisanü 

“SlUj,! *i»p | U -J LU .P | ] .h 1 1 1 h ! ,-L ■ | h L1 ■ JUBJîjWI K jj | jUlt L|.5 SUffp J* 

(« ^ÏHIUlMB-.SiïjïljnîJln; h iï|rJ!.lLHlCH(Ï3]EJlS * I j- J, U1 |d H IQ 9 [ HRp 

Il friap u3¥?jTusip jiKîs; sï|r j| s ü 0 |pr|r«i srap uufiua 15 jd P|: qs ) uam?nrj] ri 

^SfEJjA £UüLJ3*jUj 
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COPIPIU de ÇÇ* çs(l le jiuJinvnus, dutil b biologe moléculaire Cl ldi 

m^esnistnes di: pailingénic «odi I» mieux étudiés parmi les cnlérovirus. Les 
|H il iov ii us son! divins en irais types antigèniques. L:i plupart des épidémies sont 
causées par le polioviras de type 1 . Les autrcsentéTovimssoTil les cossuckiévinh., 
isolés pour la première fois Ion; d'une épidémie i Coxsalde près dû New Y ode ci 
les etfiovirus (en anglais tTHiric CÿtOfHBhk huoiwi wplun virus), ainsi dénom- 
mes UTUlKifl 3i AU£lttie paitotojK dit* les patients donc ils avaient été isolés 
des Ï«l«s. Cene distinction fur rapidement abandonnée- et on leur assigne 
rtwtateiwm simplement un numéro, exemple: enléravims 7(J. 

Le viras de l’hépatiie A a été initialement nonuné enléruvLms lype 12 sur la 
base de similitudes avec tes autres enteraviras. A lu lainière des informai ion* 
eonecmanl les différences des séquences nucléotidique*. Km ddf in'diu* du. culture, 
et la résistance wx conditions qui inadiveni les unira* enldrovmis, il est devenu 
évident que le virus de l'hépatite A dervaii ëim damé dans un genre disilnet. 

Lis enrémvifUS ;ijt]Xjr[iL3i:iui iL â là faiïlilLc des piectfllUVirUS (piCü=pClît, 
nij=. i irn-.tiiiLc d. 1 ARN, Fig. 31.2). La famille contient an second genre, celui des 
rttinov irus, qui est le plus fréquemment isolé des paLients présenlant un rtiuine. 
Certaines différences entre les deux juntes perreetlent d’expl iquer leurditfénîré 
tes cibles- Lissu laites, Les entéravirus sOfit plus résistait!* à l'acidité gastrique 
(stables à pli 3,111 «i à la bute. Lés rtUtiôviras se multiplient mieux a 33X7, une 
température retrouvée dans Les voies aériennes supérieures, alors que les eiuérovirus 
préfèrent la température corporelle de 37 U C. Les rhino viras sont sensibles aux pl 1 
acidesct sont inactivés par les secrétions gastriques. Ceci peut expliquer pourquoi 
les rhinovims ne cousent que des pneumonies et pourquoi tes enlérovinis sont 
rarement à l'origine d 'injections des votes respiratoires supérieures. 

(Noie du traducteur murphologifl des enté mviius: petit virus de L B-3tt nm de 
Lhainéiru, mm envtdnpjfcix or il symétrie icosafiédrique. 

CONTAMINATION ET PÉNÉTRATION 

Lés eruém-viras sont excrétés en énorme quantité dans les selles. Duns 
l'épisode de l’école du Connecticut, la source lo plus probable de continu ination 
était une seule personne, dont le iraclus gastio-intestinid a libéré un (lire élevé 
de virus, Les épidémies durant l'été ou le début dé l'uni renne SMI lypdques des 
pays ü climat lempéré alors que srers, les utopiques, ecs virus sont endémiques 
Julie ;lil long de l'année. I ai porte d'cmréc principale csi constituée par la bouche 
et la contamination s'effectue principalement par iransmission ora-fecale entre 
individus. 

DIFFUSION ET MULTIPLICATION 

Pèu -après l ' ingestion» Les enléro viras se muEtiplienl dtins lé lîâSW lymphoïde 
du pharynx e( de l’mEraUn, 3 ls peuvent alors w répandre dans 1 "furganismc par 
rinlertnédiain: de la tîrnilaliiw angine (Fig. 313) Dans la plupart des cas. 
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tnelufi lm genres rfiinowLnts et aiïtiro- 
vlrus corn prenant de nombnuitî »- 
pûtes important» ellorquetitent 
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i ' infection n"a pas 'd'oulrc suite: les entérov: nis restent locaLisés dans les plaques 
de Beyer de L'intestin grêle ou sont contrôlés rapidement après l'upparilion de La 
virémie- Ente qui concerne le potiovirus I» disiinaicip uni™ riRt’ectkm et In 
meLadie est panicutièremeni importante. 

Quand la virémie persiste, des sites plus distants sont colonisés par le virus 
au fur « à mesure de l'atteinte des organes. Le tropisme est dû i Sa présente de 
récepteurs spécifiques à La membrane des cellules cibles. Les trois types de 
pohovirus possèdent le meme rétepleur, puisqu'il est possible, par exemple, 4e 
raturer lus s: les de il ration des type* 2 el 3 avec :m < *cé* <J* lype I . Lu fixation 
dès cOxrakité du des «mirés eulérovirus réste en revanche inchangée, indiquant 
rexiatence dû sites de fixation différenm pour tes virus apprfemé.v 

La multiplication du pnllovlms csi mieux connue que celle des autres 
eméravims, en panbe parce que sa vitesse de nmltiplicaiinn est plus gronde es 
parce qu’il est produit en grande ciuuintsBê en culture cellulaire. Les poliovirus sons 
des protoCy pesde virus à brin ptittil if.car leur A KM génym ique peut directement 
agir wl tanl qu" ARN messager CAB Nml- La première êlape de leur triuliipl iculiun 
est (twistituée par 1 lu décapsidation, qui très sulguLièreiltetil déhiale nlur-. que le 
virus est encore en position extnacellulaifc. Après pénétration, le virus «si 
tclateitimt décapsidé et L’ARM génomique est libéré dans le cytoplasme où nm 
lieu La multiplication et l'assemblage. L'ARN du poliovirus est simple brin et. 
comme cher les ARN - d'eucaryotes, présmle une queue de poly-A située & 
Icxlrémsté 3* du génome- Une protéine virale appelée vpg est ultuchée 1 
reslrémité J', Celle protéine n‘«st pu», essçniielle |«*it rLpfectrosilê, nuis 
pourrait Sue impliquée dans l'cmpaquciagc du génome dsuu Je viriuo et dmc-* 
l'iniiiatlotR de la synthèse de L'ARM génomique. La synthèse des protéines du 
poiioviius u été étudiée en détail et a montre certaines particularités inattendues. 
Un seul polypeptide long, une palypraléinc, est synthslisé dans le cytoplasme 
par 1 1 imennédiairé du ièilièvîiinene desynllièse prolèiipsi; ■ le I;: lv I! uk hôte ■ U ne 
série de réactions de clivages. posi-iradueiicMtels sépare ta protéine en quanc 
protéines structurâtes et environ sept protéines itcai-struciurales (Fig. 31. J). 

Figure Jl.ï. Pathogénie de l 'inf o-ctim 
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Pi ÇAP54PE I SYNTHÈSE DE L'ARN 


A|h^k çcs mndïfsealiMis, le<i |(nï 1 Éines .structurales jwsuwjbi? s'umeplbler pour 
frwiiKf Su capside. On ne sait pas pourquoi Le poliov ira* a évolué vers la synthèse 
d’une palypaoteLnc Lors de la traduction. Cependant ce tnÉcanimc permet de 
produite tes différentes protéines, en quantité égale. Plusieurs de ces protéines 
surir des pnoiéiises : nspl iquées dans I 'étape de chvujre de la polyprotêiite, l'une est 
une AIN pui s mu r^su ARN dépendant» a les autres sont «les cautltHanls 
sErucEur aux des i i rions. 

L'ARN polymérase ARN dépendante- responsable de La synthèse de I" ARN 
du]v>lmvinjKcsl une un rynte rare codée par le génortte s irai et non 1 u Iron v ce dan* 
Les ce lluScscucaryotcs (dont L‘ ARN est synthétisé i panird'une matrice d' ADN). 
Cette eneyroc- produil des brins d" ARN eompiénieiiflaLre de polarité négative qui 
a leur tour servent de mairice pour la synthèse de copie» pouli vu* wdditionrwlks 
du irémane. Parai lèlimant a l'ücewiiuJaiiim deproiéiias vi i ;i II - strict ili ides, de* 
quantités croissantes d’ ARN vital sont cncapsidéesdans les virions matures.. Les 
particules v raies sont alors libérées par destruction de la cellule hôte. 

ttan* les conditions «ipiimales de culture, environ 1 rifle) particule* virale* 
infectieuses sont produites par cellules. Le cycle complet de muiiLplicatroit, nie 
l’ultachanent à la libération du vLms. dure environ 10 heures, ce qui est 
piifliculiiremenL Tapide pour les vp* KtiimiLu*. Lu motiipliealkxi des autres 
cniénivïrpi procède de manière identique. 

LES ATTEINTES 

Le puliovimsest typiquement un virus lytique <1 sa multipltcslion s'accom- 
pagne «le U destruction de La cellule hôte- Lès nihviiuns par le* nnéroviros 
présentent typiquement une durée d'incubation de 2 à 5 jours. Les virus peuvent 
continuer à sc multiplier dans l' intestin ci être ainsi excréter pendant des 
semaines voire des mois après la disparition des symptômes. Dans les épidémies 
scolaires. le virus eontinue Ltmjpemrps ;ï circuler ëL à infecter d'auUt* éLuduiriK. 
Ceci explique l 'interv alle de trois semaines cuire l'apparition des symptômes 
cher les dilTérerts étudiants. 

lût virtis jxdio « propagent du uaerus jpuaro-ifiœstinal vers le système rpr- 
veux central où il» se multiplient dans les neurone* de la substanoegrise du cerveau 
ü de la moelle épinière. Les viras sont véhiculés pur la circulation sanguine, bien 
que la propasanîüii le long des. voie* nerveuses soit possihle, La paralysie flasque 
caracüf Astique atteignann les muscles des membres iruervietu lors de bdestnttlrw 
des cellules de la corne antérieure de la moelle épinière. Une forme plus sévère de 
poliomyélite est la poliomyélite bulbaire; Sa paralysie des muscles respiratoires 
provenant rie l'atteinte rte b medulbohlonpaia. C'est et type d* polio qui débou- 
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cha sur Is développement des «poumons d’acier» ancêtres encombrant des 
respirateurs modernes qui permettent aux patients d'inhaler et d’exhaler par 
L-luinpmwnh «xliériL-iirv <k ptréeund. Lj; Uui tlir morl.jlitù tic Iji poliu ÉsL 4e 2»i]W. 

Pourquoi L'infection par Ici eminovîmset panjeulièremcm par k-s pnLUwifus, 
est-elle si souvent discrète ou Asymptomatique? Apparemment, de nombreux 
fadeurs Lmerviaiiten!. Ils meluem la quantité de vlms inoculés. Le titre viral dnns 
le sang, la virvlence individuelle 4e certaines souches «1 In présence d'anlicurps 
uirculuitls. Le même virus peut muser différeiiies: maladies chez <ti f I liivriEs 
patients. Dans L'épidémie scolaire décrite ci-dessus., une seule souche virale a 
causé une grande variété de manifestations cliniques. Certains fuclcurs liés ù 
l^bte «mm l 'effort physique et les Irnuitratismet sont aswciéx à une iiugmen- 
uiit'ni du risque de paralysie. Ceci peut expliquer pourquoi parmi lus 1 1 étudiants 
touchés, neuf pratiquaient régulièrement Le football ou le Football américain. Un 
autre fadeur prédisposant pour k poliomyélite bulbaire eri l'amygdalectomie, 
peut-être i «tus? 4ti fuiblv titre en iuilivwpx anli-polioviruti présent durs, tes 
sucriituniv nasales des personnes ■iniinmisûes. Ijïs nnliciirp» dreulartls doivent 
jouer un rôle important dans k contrôle des infections par les eirtÉravînii, ainsi 
les pâtirais agammuglobulinéiniqucs rail des difficultés pour lutter contre tes 
infedions par Les edhsxvjrus. 

LES MALADIES CAUSÉES PAR D'AUTRES ENTÉROVIRU5 

Les plu» fréquentes des maladies causées par les emérovirus aux USA sont 
ducs aux roxsuckk'virus I Table 3 IJ j. Ils sont àlraiginc d'un grand nombre de 
pathologies différaul quelque peu entre celles causées pur les virus du grcmpe A 
et ecux du groupe B. Les deux cm rainent ce qu'on appelle une méningite 
aseptique, terme utilise pour les méningites non bactériennes. Les virus de 
groupe A cuusenL en plus l'herpnngîne. une fièvre soudaine atxtimpagnée tic 
vésicule* et d'tkint sur ks iunygdales ci xur le palais, Les virus du groupe B 
infecrenr aussi d'autres organes, pamiculiérement le coeur. Ru gémirai ks 
eekovirus produisent Les mêmes maladies J Table 31 .IL 

E^i plupart de ces infections ne sont pas suffisamment spécifiques pour 
permettre un dîajjnmdiç ik eexiisurk sur la base do senl examen clinique, Par 
exemple l'éruption cutanée fexnmhème) duc aux coxuckievimtt et ccfiov irrus est 
indistinguaMe, L’exception importiinle concerne lu maladie pied, main, h«u- 

chc, une maladie lùbrile pur! ai. le ment rucnnnsi isusiblr à IVxinniMii tlus ampoule* 
produites sur le palais, les mains et les pieds. Elle est habituellement due ù un type 
spécifique de coasBckievinjE. k type A 1-6. 

Durant la phase viréntique. Ms mérivinis infectent tlem.im.bmix organe* el 
in; mesntrenc pa_s It nvjn il tropisme pisuT les uni In les du .SNt! qU£ le (Krliovi rus. 1 45 ? 
nouveau-nés infectés sont particulièrement exposés aux risques d'LnFcctksns 
graves jusqu’à ce qu’ils acquièrent de Leur mère suffisament d’anticorps pnttcc- 
Leure Leur propre système immunitaire n'ert pas suElisnment développé pouF 
I ilIIl r ufficaLiÉOteni uinlri: les inréelinns par tes cntiimvi 1 us. L . iiirévCmn n ému taie 


Tableau 31 -I Prioeipaifs éiliHw dues tat çrétfrevlnrt. 



Costsack^virtis 



Malade 

PdHo 

Type A 

Type fl 

EctiOVrrLiî 

Enténovicus 

iMeetton asymptomatique 

4 

4 

4- 

4 

■§■ 

Méningite virale 

4 

+ 

4- 

4 

■fr 

Malade paratytique 

4 

+ 

4 

4 

- 

Exanthème iébrile 

- 

4 

4' 

4 

4 

Maladie respiratoire aigue 

- 

+ 

4 

4 

4 

Mycr-penLardite 

- 

4 

4 

4 

» 

OrChité 

" 

" 

4 

4 
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peut &c produire par passage tranaplacenliiie du virus vers Le terme de la 
grossesse, par contact avec des matière* fécales maternelles loirs de I'bocckicIx- 
ment, ou pai passage classique de personne à personne. 

diagnostic et traitement 

Parce que les maladies causées par les cntéravuus ne sont pus suffisamment 
caractéristiques pour permettre un diagnostic exeLusivemeru clinique, il peut 
parfois être utile de prendre en compte certains critères épsdémiologiqties. Un 
patient qui devient mulntle durant L'été ou au début de rnutomne avec de$ 
^anpi/îiEUïs de méoLitÿiH virale, dam tnt w*m« d'épidémiede coxsakievim&din* 
la population, esl ocrtaincirtciu atteint parle même agent Duraniles mots d’endé- 
mie, quand les entérovints circulent dans, la conununisé, ils peuvent être isolés de 
lavages de gorge ou d'échantillon.^ de selles à partir des patients avec ou sans 
sjintômes. Ainsi L'isolement d'un eniéremms de la gorge ou des selles d’ un patient 
décédé ne prouve peu que Les symptômes étaient dus à un entérovirus. Le diagnostic 
de certitude necessile l'isolement du virus à partir d ’un site atteint comme Le Liquide 
céphalL-mrschMiert nu péricartlique. Les les»* sérologiques ne rom d'iiueune utilité 

(feins oé «as Car leftéïiléirtvinm apparentés ne iincmtrufit aucun antigene cuctimim. 

Jusqu’à présent, il n 'existe pasde üiérapdecrwiire tes infections par enién ivittis. 
à l'exoefriiun de L'administration de gamma-globulines pour immuniser les 
patients àmmunodefficients atteints d'infections sévère» par écho ou coxsnckk- 
viros. (.Notp du irisducteur: le typage esl réalisé pur séromulnilLsatron n l’aide 
d'iTmuiLnsénMns spécifique s t*u par amplificati an de régions choi vies du génome 
par APf (ampli lïcarif*ii par polymérase èri éhairte), coupure purdesèni'vmes de 
ftstrictioft et appréciation par élec irophoréic du polvmtwphisraÊ des bandes. 
L'isolement s'effectue sur des cultures celLulairc». Des tests ELL5A d'iitimunu- 
coplure EgM ont été développés.) 

PRÉVENTION 

Une maladie dont l’urique réservoir esl l'hcmunc est en théorie Facilement 
cLincn>lubk voir éliminuble. Le meilleur exemple en si lu variole qui a été 
éradiquée de la surface de la terre, excepté les stocks maintenus pour tes hesoim 
de la rechciehc. Le poLLovinis est un futur candidat pour cc type de succès 
médical. Les résultats entourant la vaccination atntipoJtomyélitujiK: méritent une 



Figure il.S. InddCficc de la pol i wny'é- 
IHa pnalytiqiKAUx USA en 1977-1 9B2. 

reœniéi par rrW.dbd personnes. 
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a tic ne km pojikuliire:. Le» nombreux efforts pour Le déve loppenten d'itn vac u iri 
polio efficace onl bénéficié des découvertes de La virologie., en particulier 
I ' utilïsalïon des culluies cel hilaires pour l'étude de La multiplication vitale. Le 
vaccin in&ilivr Sulkuétë inlraluil en IS 5 S el entraîna une chute importante de 
r incidence des malades paralytiques et non paralytiques (Fig* M. 5 ). En lthiUfe 

vaccin JMdilUt! Slibitl par Vffle nralt* a élii iulnxluil aux USA lit y, : b 1 3 ^ i 1 frf 
remplace le vaccin Suit. Une grande controverse suivit l' introduction de ce 
vaccin vivant aLora que le vaccin inactivé avait déjà prouve son efficacité. Une 
compamison des deux vaccins est montrée dans Le Tableau 31.2. 

Les ajrçruiïients initiante continuent de former La base de l'utilisation des 
vaccins vivmnsfFig. 31-fi)- La prtiduttiort d'anticorps xiiscilé^par le vaccin tué 
iu persiste pas toujours très Ion g temps et se développe lentement, ]Jes iliixus cU; 
rappels sorti donc nécessaires. Mais Le pius important réside dans la similitude de 
la réponse tminiuiif aire générée par Le vaccin vivant et ] 1 infection naturelle par Le 
poLiovinis, Ceci est du au fait que le vaccin atténué vivant est administré 
Orale n*é ni et produit une Infect ion ut^-ELv-^ des intestins siimulnnl la formuticm 
locale d’antieoeps scctétoims. En rcvaitcl», le vaccin, lue est mbninisira par 
injection et produit une immunité dans la circulation sanguine mais pas dans 
L’intestin (Fig. 31.6). Ainsi un individu vacciné avec le vaccin inactive, bien que 
protégé. peut héberger et propager le virus. 

Le Vùcdfl vjvunl T^diut le nombre d h htdividuï agissant comme réservoirs du 
puliovires, le taux d'imniinltaiEkm pfulteigtwinE punitis 10VS . Cependant, La 
vaccination des individus avec te vaccin anénué peur entraîner l'infection 
as^nipomoiique des contacts. Dans la plupart des cas, ceci cnicainc un rappel 
chez les individus déjà immunisés. Dans les cas peu fréquents où le vaccin 
atteint des personnes non préalablement immu nisées, ii agil en augmentant 
Le nombre cTi individu* vaccinés,, au bénéfice de la communauté. Lu drcuklion 
de lc Ly|jc dù VnXlS ViVOïll ii' CM cependant pus saris risque; mu muins la incntié 

des quelques cas de poliomyélite paralytique observés aux USA ees dernières 
uiuiéet est due au viras vaccinal. Lors de la réplication duns L'intestin des 
individu-, vaccinés, la souche virale puni dans quelques rares cas acqijiirir un 
pouvoir pathogène supérieur par mutation inverse avant d’être transmise aux 
ctmlacts, Enfin, certains de* individus qui développèrent la maladie associée ü 
Eu vacdnatkjai était immuiuxléprimés. On doit donc reconnaître que le risque de 
développer la polio suite à La t aceclnatlora est Ires réduit., environ un cas de 


Tableau Al .2. Les vacririi nniti paliovurus, 

Avantage Inconvénients 


1. Vaccin inmrlwè tlïalfcj 

Ne poi.l pas, augmenter ïa virulence 
P r,r mutalvDn génétique 


2. Vaccin vivant atténué (Sas n) 
à. *leld Live T-en! bon marché et 
facilement adniirtfetrà’tde 
I;,. r ajiL une immunité locale et 
générale 

t . [Le pouvoir protecteur est maintenu 
vans rélr gération 

d. Préparé sur ce llu ch h LrT.i nn et C-Ci'. sur 
■ri’lluv-i de rrm de linge. Eliminât en du 
nsqoe de pr^wrxfl de virus I aient 
é Entraîne une immunité dé masse 


a. M'rntra re pan d'iTiinunite intestinale 

h. Nécessite une administration parentérale- 

c. Coûteux 

d. Le contenu antigènique peut varier 
d'un kit à l'autre 

e. L' mnunilé ne se tJévelnppri qo'aprés 4 
dos^ d* rappel 

f L'inactivation doit élre vérifiée -selon 
des norme? sevéces de contrôle é le 
production 

a. Peut muter et devenu plus virulent 

b. Moins eHiCiée en milieu tropical 
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Ehshii parul ;,1ii |lil' par - ,fi ■mlliuri île ■: l; ■ s dixl u huées. U ;l lmlvu éLu iuC'IlIt-j «|wü 
le vaccin vivant pouvait contenir des virus coïuauiiLiajils provenant des cellules 
de singe utilisées pour la culture. 

tin '.'(Kiséqiwncr. le vaccin vîvomi ne doit pas être utilisé diuis Certaines 
cifïPWMtnm. Fji jçétïéruJ, te» personnes présentant une déficience vhiUuiiiiaiiu 
ne doivent pas recevoir ur vaccin vivant, y compris le vaccin Satin. Enfin, dans 
quelques pays en voie de développement le vnccin vivant m'a pas entnjiïné de 
gonveriiesn sénilogMIW acrtpLjjMe- Une des raisnns semble êltV J 'interfÉieniDe 
avec d'antre* cinériivinus se répliquant déjà dans J'imcsiîn. Pour cette raison le 
virus vivant est donne eux enfante en 5 doses, ce qui minimise la probabilité de 
rëplkalion d'nalres entéiwiive un Moment de lu vaccînolion. 

ERADICATION DE LA POLIOMYÉLITE 

[.'■ntrodueiion da vaccin polio inactivé en ut du vaccin vivant aiiü-mej 
en LÇbL ont eu des conséquences ires importantes au niveau mondial sur Ea 
morbidité et Le mortalité de la poliomyëlile, A la suite du succès de la campagne 
d" brian u ni sait 0t nrwuntré dans «nains pays, l'érttdicftlïdil tk la maladie fui 
tentée dans d'autres régions où elle restait endémique. Ces efforts sont souvent 
restés sans succès dans certains pays, à cause du manque de ressources. 

CONCLUSION 

Les ejiiém virus sont fréquemment ï l 'origine d’infections chez l'Itonnne. Ce 
sorti de* maladies fneilemcni transmissibles maj.s qui sorel rarement graves, La 
pnihologii est parfois très spécifique d'un tissu (poli oui rus) ou peut affecter 
plusieurs organes {caxsaekicvjnis et ecbovlrus). Ces affections sont souvent 
difficiles ùdislingueTcliniquemenl cl leurdiagnostic présomptif «1 souvent base 
■mr le tableau épulémUd^ique. Lje succès de réliminjitLHiTi de la polio par la 
vaccination est provident iel, dans la mesure oit il n’extâe pas actuellement 
d'aulre mode de contrôle de cette infection. 

LES RHINOVIRUS HUMAINS ET LE RHUME 

Les rhinoviruB humains sont les agente les plus étroitemem liés aa diurne. Les 
ritinoviruB font partie rivet les eménovirus (poluwiius, Ccmsackic virus A et 


Figuré 31,(. Héponvv «n NttlurjH 
après vaccination par le vaccin vi vant 
«I le- vjfdn tué. Lex niveaux d'igü «ri 

qa« diiisi que des IgA dans le nez et dans 
le duodénum sont comparé! en fonction 
du tçrngK .après vnçr inniian 
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ii r -3u'jviriLtei Ifi vires de l'hépatite A) de In famille dLxsftrvar.Hm'i.rjcA'jp. A l'invente 
des autres vires respiratoires comme les virus influenza. paraLnftucnza. ci vires 
respiratoire syncytial, Les ibLufivinjE n 'ont pasd’enveloppe Lipidique entourant la 
nucléocapside virak, La diversité antigènique est une caractéristique étonnante 
des rftiiicjviim, comme chez Les «ïtérovitm, avec environ ] 0t> sénitypcs lwhhils 
aujourd'hui tdeux isolats de rhinovires dont I ' infectivité n’est pas neutralisée par 
le mente anlisérum appartiennent à deux sérotypes différente). La inactivité 
croisée entre les différents sérotypes usl réduite Ce haut niveau de diversité 
ariliuLcnicLUt' rend difficiles le- projet de vacüiaL aini-ThiittiVirus. i N(sle d(l 
traducteur: Plus de 150 sérotypes décrits aujourd'hui. Sans doute moins de 
génotypes décrits par les techniques de biologie molécuLaire.) 


UN CAS DE RHUME 

Mme C . tiüi'ï de 2$ ms. wnprîr gïi' tlk a^Atr prit froid tpwtui elkfkt prise ét 
picffftmmtf ilanslagor^r, S èrernitementf, if èrrmleowmt nasiiitx.J' une petite fi^re 
et drmaiaise. Lez symptômes l' agirai èrent ponrallei/idre utrpii- Jïf heures après. Err 
quelques jours, les kimiemessta nnfuttr i ' éponsirem, prlretu une eottSenr jaunâtre et 
smü>s itiêreat Us qttri^aesjoun suAwmi , rtecr sytnpiômtz disporwrtttcsmpUitrrtftu 
•iawt 1rs 7/ciwt guii sttûrirerti leur apparition. Elle pf «sa qu elle avait eanirartf celte 
in fetrliorr auprès Je ion fils âgé de 7 ti/ix q ii, : tirait présenté les mêmes syoïpliTmrs 
fjUeitfWi j'iMrr puparaspnt 

MODE DE CONTAMINATION 



fl-gui* 31. T. Eapt-r in-itintalian dc-sli 
née à étudier lé mode de ti'irtHttlH.lùfl 
dés rhinovteus. L'armature du bras per • 
iTHSt il'Expérim^ntatE-uf de- |.ccicr norma- 
lement au poker mais l'ereu«i>ie dé Uu- 
eher sa tète ou sa Mgure, 


Les infections pur les rhlmoviras sont tués fréquentes. Une personne d'üge 
moyen est aHrinte environ une fois pm un, Un enfant d'âge scolaire el ceux qui. 
sont 2 l leur contact [teuvenL l'être beucoup plus souvent- Ces infections sont 
sutiout rencoriirécs en autonineei au printemps. De nombreux sérayptscincuLent 
simultanément mais, globalement, quelques sërdypes prédominent. 

Les personnes, infectées, partlculifeneroent ImrtfanESiMH tes .seuls réservoirs 
de ces v iras. Le iiuxle de transmission a été l 'objet d' intenses travaux expé ri men- 
ton K- Une première séTifi d 'expériirmflulions montra «jae lu aransm-issinn n’avaït 
lieu que si le nez ou Les yeux étaient touchés par des mains préalablement 
contaminées par bc rhinovïrus {due ce soit à partir de secrétions nasales ou 
d'objets de l'environnement contimunés), Une Mpérimentulion plus récente a 
n n n il tl’ que dus vulmiljiru:-, qui jouaient au |?okiüf avec des pÉtSimurs prêvinLacit 
une infection sympromajitquc pouvaient se contaminer même s'ils traient dans 
l’incapncité de toucher leur visage i l"ig. 31, T). Ceci suggère que 3 'infection par 

]p,x tIliiiovi-u- peut su Lraii.-.inLrlire aussi hteti fiai dus aéro-ails que juariniH/iiluluin 
directe. La production et la dispersion des gouttelettes d'aérosols durant L'éter- 
nuement sont montrées dans lu ihigure ÎI.S, 

ENTRÉE, DISSÉMINATION ET MULTIPLICATION 

Des études expérimentales ont montré que même un Inoculum faible de 
rhinovirus pouvait enliuinet rmlècliori, Lit première étape de rinl'ectioii esl 
l'attachement du virus Cl des léeepiéurs siiénfiquev «tes cellules cpithéliates 
respiratoire*. Deux iyj>es de récepteurs assurent la fixation de tous les sérotypes. 
Le récepteur du groupe majeur de sérotypes de rhinovIruBesl une molécule bien 
connue désignée ICAM- 1 {molécule (.t'atUiésioTi iniMirifl Maire de type 1 ), 
ICAfcî-l appatiktiià La famille des gènes des immunoglobulines et joue u n rofe 
dans le processus d 'adhésion cellulaiie dons liuëptinsc imniiimitaLnf. Les rit irtovirus 
huinains rejoigneni aitexi iui tMtlt prnupu (te tailte emissanic de vires dcsni tes. 
réCé|rieüTS socti des inolécules dont les fonctions sont connues. Les autres 
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FlBMr* 1 1-ft, Pbpwritn 4a» BPUtt*kt- 
t« f aluirt suit* i l' Éternua ma rrt d 1 un 

prtlMt itMnt dt rhum*, Nota* l*s 
f H*t» 4 * fttmu*. 


cump]cs»m le Vin et La molécule CD4 (Chapitre J7),et Le virus Efratcir*Burr 

l-I II récepteur ;lii L,::,iti|h.*,i»nl G3 du complément. 

L’:ii[ti;iLi i™ entre Oc rtiüDavirus et son récepteur présente des caractéristiques 
intéressante. LY xpressian de ICAM - 1 à ]b surface cellulaire est aug m entée par 
certains médiateurs i niliiinrnaiinru's impliqués dans rinfeciion par le* ihimovUu», 
L i 1 ■ 1 1 1. - 1 ion indu itc pur karhinovirus pourrai! donc feciliœï la pénétration du 
vims dams le.*, odl uk s v ois ines non encore infectées et ainsi favoriser la diffu sion 
de l h inf«Ttion, 

LJl.-, ùiulIl s ■ i ’i . u-... ■■..■•■ dduûUdea dut rhinoviiusom CThstsué que la partie du 
virus mripliquée dans L'attachement au récepteur celtuLaire est située dans une 
.gorge de la surface du sinon. Les anticorps neutrali&aïUs après 11 station sur des 
«nies localisés miilour de ocEte gerge, pendraient iin|MBdbte rattadiement bu 

récepteur L-flhkii ru ut dette empéçheflknt l'rtifeetkui. l« schéma du réjhliLai imi 

de* fhinûvmis est ensuite identique i celui décrit pour le poUovintL 

Les rhinovims diffusent dons l'épithélium respiratoire par extension locale. 
Dans te infections experimentales. Je nasoptiarynx postérieur est le site de 
réplication lé plus iniunsu. Pans çcs, iirfeecimi*, d nkxi*i* aucitne vlrttek ai 
aucune infection connue en dehors du tracn» respiratoire. 

POUVOIR PATHOGÈNE 

Le na d‘un panent anernu de rhum* devient engorgé par «me circulation 
sanguine augmentée t hyperhémie) et par un oedème. L'écoulement nasal, peu 
intense au début, contient une grande quantité de proteines sériques, Le rfinroc 
progressant, refoulement devient mucopurolenl et contient de nombreuses 
cellules, speciJiknirin de* nevDophi les. Des cellules de rêpiihéhuin n^pii:itmre 
sont aussi préscitte. Ç eiuïnes contiennent des antigènes de riimovlms,. indiquant 
qu'elles sont Lntccute par le virus. Si une biopsie de muqueuse était réalisée au 
«Kbul de lYvtiluiwn du diurne, elle revélerail un aeÀiM dt* tissus sous* 
épithébaiis avec relafivciîtcnt peu de cellule* ioftamauMtreo. Sente* quelques 
i i j;>di licai ii.i:i:-, lii>ii.ipailioli>g iques mineures sont observées, même dans Ica zones 
où L'antigène vint] est présent, h l 'inverse d'autres vin» respiratoires, en particu- 
lier k vires nllut-n/ii. 

Comment Ica rliumvinis pmdjuïaeni-iila leurs manifestations' cliniques carac- 
téristiques? En général. Il existe une comBuliwi entre lu gjnvilNu rhume et 
ta quantité de rhimiviru* produite, Cependant. de grandes quantité* de 'ntw 
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sont rcliouvées sim s- destruction de (issu. Ceci indique que te reranrl est pi ions, 
clinique* lIl- lu imiLiilLL iyjvertc âte parpciitiiert par iltx ntécuiixAtcs, ùutr^ que 
L'effet cytopHibogtne viral. En effet les secrétions nasales d'individus stltlnU 
de rhume contiennent une grande qimnlMdc bra-dylii ninc. une substance 
vaso-active. Déplus, la stimulation de*, terminaisons nerveuses rte in muqueuse 
nasale pourrai) produire quelque* une des nranifesalionsvliniquesulu rhume. 

Les llltedcil jsài' tes rhirtiivims -sonl miniIl-icl--, si firésciuau peu lIk 
queftoes si ce il 'est une gëiw due à l 'obsuucikaii nasale. Les coinpl itaiions tes plus 
fréquentes sont tes otites séreuses, les sinusites rt L'exacerbation de labronduie 
cfuroiaUp? et de rosthnre. Des infections graves du indu* respiratoire inférieur 
;i|j|sir;nssr!nr ruire*menr, Hll(s mtr ignem prirari paiement te su jtis in «nu mute pi mé s 
par exempte les enfants prématurés avec une affection chronique des poumons. 
Les etvmpl ic srlions de. sinusdlesou d 'otite Creuses sent habituellement 3e résultat 
de surinfed ions boctériennes qui «développent car te drainage nomud êtes sinus 
d Ml l int-il le moyenne esc Moqué. 

PRÉVENTION ET TRAITEMENT 

Une Immunité effeerive se développe ohé?, les sujcix ijifeetexennire tevinis 
du même sérmypc. Cette immuiijié csr due en partie aux anticorps trouvés dans 
les secrétions nasales, fi est probable que les anticorps ontl-rfiinovirus, particu- 
liérement de la classe des IgA exercent un effet protecteur en bloquant I "■ottadve- 

[iil'ilI du vieux ;lii rL LL'|ileur ltèI I n lai 1 6 . 

La vaccin contre le rhume n’apparaii pas encore envisageable si on considère 
In diversité sérologique des rhinu'tiTUE et le fail qu'ils n 'interviennent que dans 

$(KF ttes rlumiex. NÉauimtiinx, plusieurs nppn.xhe' niiuveltev tint été explorée# 
L'une- d°cnire elles est l'administration par voie nasale <t' Interferon alpha. Dans 
certaines éludes, ceci avait un-effet préventif an cas d' utilisation immédiate après 
l'apparition du premier cre lomiltel. Mêamnioins l'administration continue d 'aé- 
rosols d'tnterféron durant lu saaKon froide entrains des symptôme* aussi gênant 

ifE ueuk du diurne {Clupilni J3). Certains .il' lu I s iJ te ru peu tique s. sorti en pwn 
d'étude. De telles approches devraient finalement dé boucher sur des progrès dans 
1e contrôle des petites misères connues de tous et liées nu chunne. 

Tesf d'auto-évalvâticm 

I. . Discuter tes changement* de sévérité et d'incidentre de 3a polio aux USA dans 

tes 1$) dernières raiiin-s. 

2, Quelles maladies sont causées par tes enténovirus? Quelles -vin leurs carac- 
téristiques cliniques communes 1 ,' 

3, Décrire le cycle de réplication <ks potiminis. 

4, Quels sont tes problèmes associée avec la vaccination ami- poliomyélitique? 
V Comment l'Éradication de La variuk- peut-elle dicter fi l Vr.iMiL-atuyii ;te I? puli u? 
6. Décrire te mode d 'attachement des rhînovtras aux cellules humaines. 

T. Décrire te pathogénie de l'infection par tes Ttiinuvirus, 
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Arbovirus 

Cody Meissner 
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I jüs LuIjoimS I urth tiii'hhI- huntË virus») sont lul groupe varié d'agents ;'l 
l'ongine <1 un l; v ij- i i l u ] I étendu de pjLki iknu ics, allant de T infection pseudo 
giippaLe légère aux. encéphalites ou mus, Eüvies hémorragiques. Ces maladies 
pif seule ni une prévnlïnoe plus élevée damt- les légions tropicales que dans les 
légions tempérées car leurdistni Union se superpose à relies des mou-sliques-et des 
înuuL'Ipjs impliquée* dans leur liai iMiji.-o, iliii Lus infections lu:-, pl'.i* in i| 11 irCan lu s 
de ce groupe sont U dengue, la fièvre jaune, et un nombre ïmportiun d'encépha- 
lites. Pour certaines! une prévention vaccinale est possible, mais aucune théra- 
peutique effl^re Pé^t HjiKptjnihlc. 

Note de traduction: les arbovirus importants sur le continent nord américain 
csnl été plus pujliculiêremenl traités dans ce chapitre. Le lecteur intéressé par les 
autres urboviius |mürïâ Ciirtsul 1er les dnrirtrés disponibles riaux lus TéféréPres 
bibliographiques en français rajoutées à la fin de oc chapitre. 

UN CAS 

L ' él ë de s an dïJni is rian en far ulté de jm ëdeein e, .W r H . passa le jnmt de jui rlfrf a a soleil 
,\ier Ses plains At Maryland. Le (Vjircur * toi t JKJ r. 1 il Ttïïé, r r.mf rJ chaud r! humide. San coin 
favori étaii trac mared'ùA if ptmvetli aptKtvoSr les chevaux d une ferme roi'wire. L’a 

après midi. il se 3énlil Soudain ii iJlurg ùf tic rlfvlifiii t cl rrhwtxi à la mtthctm s* t-auchcr. 

Le soir JUtàUûiftniitparsùnpènpûur souper hku'i iwjc lervi/ fias bien t rsimis ü^pénï. 

A 10 heures du noir, il présentais une fièvre à 40,7V et refusait de répondre aux 
questions. Çturlrc heures pian lard, ion /tire etü Jet dijfkuiléb à le mamlcttir cancienl 
cj l'ffimen .1 ihlj, u{ihii de F hopiutl total Qm^ues heures après son oMofon, rJ 
jne répandit pire, d des ordres simplex. San étal se détériora gradueilemenl avec des 
phases i ‘roisiiisrtes de Stupeur es de paralysie tirs membres. Il iom&a dans le mnra iJr.ru 
jtrflfcjfiws après {' admission et mourut 2 semâmes jrfwr utrd 

fies senam prélevés sur Mr R. monirrreni une élévation du dire en ansiearpi anti- 
virus ttt de moins de 10 à HO. A J" cjirajurê, le cerveau .nroiTlrïi drjr petits foyers de 
trevrvst disséminés dans les lubslamis prises et blanches. Le virus EEE fui isolé du 
terreau par iaoaftatlon intracérébrale de soariaasa imifLwif-aéi on iaboratatrt. 

J it.ï i' , té diagnostic d'infection parle ïfniT ERP. put ii cire porté avec- certitude, d la 
fais sur ta base des daupées rliniQun cr MriqgifnH, 

Questions que suscile ce cas: 

1 . üù et comment Mr R, a-t-il été infecté? 

2. Quel les sont la fréquence ei les fl iLctnaiions temporelles de ceue infection? 

3. Quels sont les autres virus qui engendrent une telle pathologie? 

4. Quel les mesures de jwéveinioo, Mr R. aurait-il pu prendre? 

L 'encéphalite équine de l'eat ( EEE) est une maladie souvent fatale mais 
heureusement rare. De L955 II 1 985. 1 78 cas onlété repenertes aux USA. Le virus 
causant I TEEest retrouvé che f. lés oiseaux déi marais iî u cao démee dms les étals 
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brodafii l' Ail. ii n que. Il Golfe et dans Ici; régions autour cfcs Grands Lacs, La 
faiçün [mur laqjueHo lu maladie em rare c II-. 1 y. l'homme trml :iu iaiL que les 
mmüSEbquti qui ïiunsmeirLin l'infccidan aux hérons et aux aigiettex dans Ica 
■ ij ai- ne piq lient nt h ma lement p.is l 'homme. Seuls Isa moustiques iinthropophiles 
peuvent la traiLïfiwlLre Le taux de morbidité oseille environ entre 1/^ cheï 
l 'enfant el 1 /5U chez adul le. Le (aux de murlal ilé chwï: les maJaiJesiwl itès 4 levé: 
5(1 à DU %. La m ni i< des enfants surviv-unlé presétiCenl des x&|uéJI«x de risiard 
mental. 

LiS ARBOVIHJS 

Les arts<™inis ‘.11111 un grand gnnijw de virus qui partageni deux earaeiériKtl- 
quex: {ai une Iranxn : ion jjar îles véelelirx ardkrûpûdÆS et llïMn çëmuViE à ARN 
i l at-lL im A2. 1 ;i. l'In de 100 membïfts différénEs llmïijLu.s pour infecter 
l'homme. Jteaucmip ■ Lialncnl une «nt'dpliiililt. d'autres sorti à l'origine de la 
fièvre jaune, des fièvres hémorragiques ce de la denpire. des maladies 
caractérisées par des hem rr- des iiUEmts, d'cmportariSes douleurs articulaires e( 
musculaires el des éruptions cutanées. Lu dénoimnalitm dus arlxivirus (WOviern 
parfoix.de la cr ial.ii l>i* 1 |i j’ïIs irauxenl mats souvent rie I ’endniil oit ilxunt Été trouvés 
(la Fujïêt de S-i'i iliki ta VuIIlSû du R ift, la tièi/m de- tkjues du Colorado, 
l'encéphaLite équine : o/uélierre, G'nyüng nyraig. etek Ce sont des maladies 
des animaux dornestiques et sauvages; les humains n 'étant infectés qu' acciden- 
tellement. Les vcck’ui inclaenL des moustiques, deE liques el des mouches, 
■; 11. mn sn il; ies 101; tnmEiniüespiuun irecleuraitliiopijde semuausées |Wtie$ 
virus i . . linn-i 1 . il'ijI très {rnH-iiex d es rtie m b rts <le oe (paupc. Par exemple, le 
virus provoquant! la mk-.i - appartient au itiëme groupe que le virus de l'EEE, 
bien qu'il ko trou : lutte dircciemem d'individu à individu. 
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Famille des lapUw/idn: 

Àlph.i/.'irus 

l-ncÉptijIito equinn de i esI 

CniephalrtE 

Vluubtiqué 

Esioés 1)5 A, Caraïbes 

Èrcetmalhs 1 équine de koiiBst 

ÉrKèpAildfl 

Moustique 

Duem de» USA, Canada, Mexique; 
Brésil 

Eacetdalité equine véneïuél'^nne 

tntephaldï 

Mouîtiquc 

Airvériq je tnnlrale el du sud, 

7 pw^ç, Kpride 

Bv Jkioup -a'âutres 

ftévre, ei-rtÉphahla 

Moustique 

Airique, Asie. Amérique ceirtr^k 
et du sud 

• .inii le des FJjWL'Tiü'jr 

Hauivtruç 

Eece^Mmlit? de S- Loyrî 

fnrèphnkte 

Iwlaustique 

Amèr-aue du nord 

FrK-fftkaldn [apon.i sp 

Çrxsphnhtp 

Mûuilktufl 

Japon, Asie t'eit 

Dengue 

■F evre, he-morra y e» Ipci'uiil 

Moustique 

RègidnsiropiCdies 

fiévrn jaune 

F-icvre hr-Tibrragiques 

Moustique 

Afrique, Amérique ceAtraie et du 
nid 

br.iuro.iç d'aulrcs 

tnLcpha! tr 

Mousti a je, liquE 

Le monde entier 

Fflmi il,- des Bunywirktee 

Bunyavlrus 

CiiHornle 

Encéphalite 

Moustmii» 

A.inr‘ r. 1 ..' du nord 

Vallée du Riti 

Fièvre 

Md U il Cu-P 

Afrique 

Autre! 

Fièvre 

MoueisUv-e, rnui^hei 

Le monde entier 

t an’ 'Ile dn kvawûae 

Ûrbivirut 

Fièvre- .1 hqurs du C cUor,-. n 0 

Fiftvre 

Tique 

Amérique du i\Oid 
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Figura 3.2.1 . C^cl* hiolcg iqun «tel iriruy 

EEE. Le cyde co^kplflt sa difwil» erïtre te 
0i»4uï WNL-ages plquispar le nçutfiqun 
Cln'&eta ei entre te sceaux sauvages et 
les mammlférei sauvais» au travers du 
ntouiUque A«fer. L'Infection en sens y ris- 
que des humrreb, des ClWVJuK et tfes ld - 
une fil assuré* pdf Ha morsure 4e moutii- 
quH Ante. 


Les numbres des deux, principales familles d’urbovlius ui 

Flariviridae) oui des virions envclüppei contenant un ARN simple brin die 
polarité [mhüvc. L’ARN génomique sert directement d’ ARN messager cl est 
traduil en grandes protéines. Cts dernières soûl clivées après synthèse pour 
produire les protéines rtgnlalnces el les pnoléines structurales du viriun. Les 
membresd 'une nuire fiimlle importante Œ\myaiirfihnr J cuntienneul J segments 
tt' ARN a ml liseuses, L'enveloppe virale e*i hérissée de sppenles composé» de 
j^veoprtuéines d 'origine v if aie. I -’en^eluppeesl seqiuse 2i irsdu bourgeonnement 
au travers de lu mcinlwane cytoplasmique. L'enveloppe phL>KpholipiiJiqii« est 
essentielle pour l’intégrile virale cardes traitements. avec dc.s détergents nu Lies 
solvants de lipides inactivent ces virus. De nombreux v iras enveloppés sont aussi, 
sensibles au dessèchement. t suggérant que sa transmission du virus par des 
arthropodes pourrait être un moyen de protection vis-à-vis de facteurs 
environnementaux défavorables). Nom de traduction: des euflü virus, membres de 
la famille des Reawiridae. sont aussi des arbovira*. Leur génome est compose 
d'un ARN double brin segmenté. 

CONTACT 

Les virus qui causent l'EEE el les autres encéphalites s'entretiennent en 
passant d'oiseau à oiseau au travers de 3a murmure par des arthropodes (Fig. 32 . 1 >. 

ChliH sait paie s: lu Virus surviL .n hiver sous uneiinial froid yu ü L i I es| têinlrtxlllil 
chaque année par Ica oisca .i * itiigtatiniTs. Centurie lu uenu I *i relique, le* chevaux 
sont sensibles à l’EEE, mais le arrête dans l 'infection humaine, s'il ex La-, t st très 
limité. En effet le virus est présent dans le sang des chevaux infectés un l aps tk 
temps si court qu'il est peu probable qu'ils soient piq ués durant La virémie, lues 
chevaux comme les hommes ne participent dune pas au cycle épidémiologique 
Etonnai de ce viras. Maïs ils constituent d’importantes sentinelles animales, 
indiquant que le viras s’esl échappé de «s frontières biologiques normales et 
constitue un risque pour l'homme. 

fin «rtuir délai est nécessaire avant qu'un moustique , qui v ienl d'ucqueiir le 
virus, puissent à son tour 3e IranstneUïe. Les moustiques ne deviennent pas 
malades une lois infectés. Cependant iis restent porteurs loul au long de leur vie 
lune saiwn) el peuvenl «Evntul ce temps minsmellre le virus, Lk même,. les hôtes 
vertébrés normaux : lus «i seaux i «hh peu uffeeiéï par le \ Ira . |X>: menant »r nsi un 
cycle de transmission arable. La fréquence deeomaci dépend de La proximité eiurt- 
l 'homme et les réservoirs animaux et les inseclcs vecteurs. 

ENTRÉE, DIFFUSION ET MULTIPLICATION 

Le virus de l'EEE pénétre i l’occasion d’une morsure par uit moustique 
Infecté. La salive qui conikM le virus est introduite dons la lumière descapil laircs 
lorsque \zprobes( il du moustique pénètre la peau el lesodlulesendothëlLidcsdcs 
capillaires, Le virus se twulise dans l'endmhélium va^-nLnrv el les cellules 

lympihLiiiteiJu syN[éirierv'lieuliH:uil(UÏk , 'li a|, pilla i C pl il:iLi; ,rn léhule t 'np vprérde 

primaire ft'flhserve Lors de la libération du % iras û partir de (es cellules infectée*. 
Cette période csi de canne durée, et le temps que Air R. développe les premier* 
symptômes,, le viras avait probablement déjà disparu du sang. 

POUVOIR PATHOGÈNE 

L’infection par Le virus EEE él ses appareillés ne dépasse souvent pas le stade 
de lia sépikatian au niveau de l'endothélium vasculaire. Si la virémie appâtait 
chez uni patient sans titre en anticorps protecteur, le virus peut se localiser ailleurs, 
principalement dans le système nerveux central. Les mjinsfeslntions cliniques 
observée» dans Le «us de MrR. correspondenl aux aHeiTHesi.lt: differentes piirties 
du cerveau, ainsi que l r a eonfl m>é l’autopsie. 
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On ne sait pas comment le viras EEE traverse la barrière hémato-méningée 
et pourquoi ceci ne se produit que chez une partie seulement des pmienu. Les' 
atteintes du cerveau semblent dues pour une large pari à des phénomènes 
vasculaires. De petites hémorragies wml visibles smp tous «* organes, avec 
loulefois quelques locjilisiilions préférentielles Les atteintes neuronales rem 
importantes «fiiraîiiani des lésiaii& étendues de nécrose, 

LES MALADIES CAUSÉES PAR D'AUTRES ARBOVIRUS 

On rançonne aux OSA d'autres encéphalites étroitement apparentées à 
l'EEE: l L ciiL'cphü!ite de- Si Louis (SLE> et l'cnrdptialilc cquinc de L'oucrI 
fWEE pour Western equine ejicephaLLtisk Parmi ceLLes-cL, S LE est La plus 
frequente, ayant causé environ SOOOcasde 1955 à 1 985. Occasionnellement» des 
épidémies de SLO. peuvent être observées, comme celle de 1975 tp i u entraîné 
I flflO ciR eniinm . ] leur* lui'ittenl, elle est mm ns sévère que EEE I . "encéphalite 
jnpnnaiteéiait relativement commune au japon, mai v sadiffusion farenrayée par 
l'usage chez les potes et Les enfants d’un vaccin tué. L'arbovînose la pins connue 
est la fièvre jaune. Elle est à l'origine d'épidémie redoutables et étendues «i 
Afrique et en Amérique. Elle est cependant absente en Asie, en dépit de In 
présence de vecteurs ei d'hôtes potentiels. L'impua dévastateur de la fsèv« jaune 
niit l’armée américaine durant ta guerre hispano-américaine déboucha sttr les, 
travaux classiques de Walter Reed portant sur l'étiologie de la maladie. Son 
succès (Luis V identification d’un agent filtrait cauic de la fièvre jaune fut la 
première preuve qu'un viras pouvnit être à l'origine d'une nuLadie humaine. La 
viircinotion humaine cl surtout la lutte contre le moustique vecteur Ardcsacgypti 
permirent de limiter la maladie. 

( VpeirJiunü, lu fièvre ;:ilinl- continue UitjtMird'hui d'être un pmhlfeine sérnMlk 
de santé publique dans la plupart des pays d'Afrique de l’oucrt et «a Amérique, 
où le moustique n' a pas été éliminé. Une épidémie au centre du Nigeria en 1986 
entraîna Ij mort d'environ 5000 pensonnraduranl tes trois premières semoinesqu i 
suivirent son upparitmn, Us singes africains qui ressent asymptomatiques après 
infection eonsiitucnt le réservoir en Afrique. En revanche, le viras cause des 
épidémies dévastatrices chez les singes d'Amérique centrale et du sud. En 
conséquence, les épidémies de fièvre jaune sont en peipéfuel mouvement sur ce 
tontinsiU . 

La dengue csi une autre urbiivimsi: muismise par les mêmes moustiques, 
tw l'arhovimse Immaiisc la plus fréquente etelle touche la plupart des régions; 
tropicales et subtropicales du inonde. Heureusement, la inertaMte induise est 
faible. Les manifestations cliniques comportent une montée soudaine de lafièvre, 
maux de lëie. douleurs rêtro-ofbilaires cl lambosBctées. souvent suivis d'une 
éruption généralisée. Ln période d'incubation peut durer jusqu'il "? .mura, et les 
my-Mgeur* èr d'endémie peuvent développer la maladie plusieurs Jours 
après leur munir.. Ceire maladie diffère dus usures atbav iraaes car ce n 'est pa» une 
zooneise. Elle est tmnsmiseduectecncnl d'LndLvidjui individu gardes moustiques. 

DIAGNOSTIC 

Le diagnostic clinique des arts» iroses est difficile, à cause de l’absence de 
signes cliniques spécifiques. Le diagnostic de certitude nécessite sait l'isolement 
du virus ou la mise en évidence d’une montée du titre en anticorps durant la 
mulodie. Les deux furent mis en évidence dans te cas de Mt R. Le viras EEE ne 
peui pas lire, en routine, isolé du rang curia virémie e$i brève. L'isolement du 
virus à punir «tes tissus comme le cerveau ne doit être effectué que dons des 
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laboratoires salisfiiisüiil aux r omcs ippnipriées de çLHifluenwiii iili.» tle gmiiégpr 
tes travailleurs de laboratoire» et l'aiviniUMflUiiil 

Les tcsl sÉnJtogi^iMîs pratiqués sut le sérum de Mr H. derrwntrfcrciii la 
pn-sçmÆ d '□itdcüfps s pacifiques du virus parla réaction de fixation do complé- 
ment. C’est une réaction crfrs. ancienne daia.nl du début du siècle. 

PROPH Y LAXI E ET TMÊRAPEUIlQlfE 

L'absence de thérapeutique pour ces maladies renforce l'imponanccde leur 
pfdverntictfl. Dans les, légions d'endémie, des programmes locaux de surveillance 
de la densité des vecteurs {moustiques) doivent être mis eu place durant les 
sa Lions appropriées. Des campogaca d'incitations ü lu protection pcrvuinellepar 
le biais de produits répulsifs cl de moustiquaires doivenri périodiquement être 
effectuées. L'apparition d'un seul ms aux USA soflîi ii mobiliser lu population 
et les organismes de santé publique- fk* l-;i:i ifi;i!:iu:s d'ûpundugc d'insweiktilfK 
par voie aérienne «ont parfais mises en oeuvre, non sait* soulever certaines 
controverses. Les contacts entre individus ne sont pas un problème car Je* 
aitwvinu ne peuvent se Iraissnctue directement. 

Des vaccins dirigé» contre de nombreux artxuviTus a l'ongim; d'encéphalite 
HHït soit disponibles «Ûtendévdyppçinnil, l-i vuuviiiiiLitflniiiiln; la lièvre; jauni: 
est à recommander aux voyagerir* ch «ii» tl nutenn::. Ur vscesii vivam jtit-nui* 
procure une bonne nODimifté pendmn le» dix. ans qui suivent l'injccimn. 

Note de iiaducÜMi: le vaccin confie la fièvre jaune s'administre en une 
injection au moins Ht jours avant le dépan vers un zone à risque. Sa validité est 
lie 10 ans. 


Questionnaire d'àutchévâfuàtiûn 

1. Quels sont les types principaux de maladies causées, par les arbo virus? 

2. Comment le mode de transmission des arbcvinis. idTbcte leurs distributions 

gBUgnphUiUH! «I cil ma Lieue'/ 

3. Quels sont les relations entre les humains, les ducaux et tes ir veaux en 
matière d'éptdéminlogte éexencéplialties à arbuvims'. 1, 

il. PrHJrtjitoi esi-il important aux USA de norifkr tout cas de cheval atteint 
d'cncéphalitc virale durant les mois d'été? 
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rougeole, oreillons. 


virus lents et virus 


respiratoire syncytial 


Stephen E. Strauss et Gregory À . Storch 



Jrfl fanai i k - : des ParamyifevÏTidae (Table™ ÎXl i comprend de nombreu* 

^îiertüi j^dlhii^Lik'K ianpKW1iin(s <[ni Lntpctèrt ut vndwimageni J "4ippan?il îeupllïlr 
toire et k système ri en, 1 eut central. Parexempk, le £eiu-e Para/ttysi/iinet et cette 
famille comprend le virus des oreillons et Les virus parainflucnza- Avant Je 
développement du vuerin vivant atténué contre les oreillons recommandé aut 
tufanis à logent tSuKîlt, les enHIItMa&iiriemi l'origine cféfïîiiéuièesd'inflHn- 

lïlaluni p I un il m I ;i i re (j{]nitiles ^üvijrtt, [iHiieréits , 1 u si i en I es ) e I (te 

ménirpocncéphalire associée. L’ahseiïce actuelle de va ce lit efficace contre les 
virus paiainfluenza, est à l’oripine chaque automne d'épidémies de 
laryngotrachéiles chez les enfouis. 

Ccchapilre traitera principalement de virus membres des deux autres pennes 
de lu Famille des Parantyxoviridae: le vi rus de lu naupeoic {Morhillivirui) et le 
vr ras respiratoire syireyEiiil (VKSi iF/Kwnevma). Le V RS est lu. cause majeure 
d 'infeeribnartspirtto ira graves ehe? les jeunes enfants, 11 a été choisi pcnir une 
description détaillée lu tant s|u'eternpl>É d'mt hçctu jpatho^éne iîitpOTtaiii [huit 
lequel les tentatives de développement d'un vaccin efficace oui toutes été 
infructueuses. Avon! de développer Les raisons qui l'expliquent, nous commen- 
cerons rivée une histoire plus opiîmiele,. celle de la rougeole, 


CAS CLINIQUE 

Mmr S , 4rnr étudiante on /fiwrwirfixnrr . lïwlvr mtthnle suite srvunt lex examens 
partieix de milieu d'ann/e. FIIepe>\saiipoif\vtirprftuir( tptflques jpursdt rfpof/wntr 
pntptrriinpriittrmpi itpresrrt eLttmrm, mais reri parats fait fari compromit. FUc se 
lenla/t Jiiibfi- , mai! eleiajièvre r rrn nez qui coulait, une peau itnj verte dentuyeurj . Le 
méiiecindefitniwtTitt tiiiti/Iqn'eSk devais avtrirlantuf[ri?le. - C"estüt>xuriIc,j>rjTxa- 

sttsix ki f r^Swtfiewf ta rougeoie et je peux que je t'ai m lorsque J'ésmt petite. * 
L'énsptkm appanttd'plKirdetP fifwiny d\t n*t tukia it ». pwii f&ttsdii m tram: 
et aux e.itrémitéx en qurlqurt jours. Au tkhpr, F éruption était composée <k rougeurs 
dixerèles qui hlamhixxaienl ù la prexxion. Faix crx iéxinnxfuxinruiéreiri el prirent une 
rshnflM hfimâiee. 

Si vous avsezété le médecin de L'université» il cuirai I étéde voire responsabilité 
d 'émh lir un dlagnusiic de cediltide en dépit des proleslntions de Mme M. el de 


«25 

àopyrighted mater ial 


526 Sechiin IL Les agents infectieux : Les virus 


Tableau J 3.1. ClaïSilîcatiiih des ptrimyioirirus 


Famille 

Paramynavirkiaa 

Qenfeï 

Kfnnr Virus respiratoire symytlri 

Pàttmyxuv'tiàS Virus des oreillûn s, virus odra InNuerza 

iWc'rbjW viras Virus de lu rougeole, v rus de- !.: maladie de Carre 


pmicire certaines mesures pour s assurer, dons le cas d'une rougeole confirmée, 
qu® In maladie n 'aille pu* diffuser dons le campus, Dents Ce cas que dcvriet-vouE 
coeuiatire'ï 

t , Etant (Infini La relative rarete de celte maladie iilh USA , est- il raisonnable dn 
considdretr lis rougeole comme un diagnostic probable? 

2. Quelles Informations peuvent Être obtenues de l’iiisloire médicale de cette 
patiente, de ses signes physiques et des tests de laboratoires afin de confirmer 
ou d'infirmer te diagnostic de rougeote? 

â, Mme M, peut-elle avoir été ultdiUe par La rougeole plus jeune r( être de 
n niveau infectée? 

4. Quelles auirts maladies sont associées à de* érUfHiom émané®* et l'une 
il 'eritiv elfes poiirraii-ellc avoir un lien avec b pathologie de Mihc M. 7 

5. A quelles complications peut-on s'attendre che.z Mme M. ou chez d' aunes 
personnes? 

6. Commmenl la transmission de lu. rougeole peul-elL® être évitée? 

Ces problèmes ainsi que quelques aulies sont traites dons ce chapitre. 

HISTOIRE ET ÉPIDEMIOLOGIE DE LA ROUGEOLE 

L'histoire de la rougeole es! une des plus iulénrs-santex el souvenl sous- 
Mimées de ilhiius les maladies infectieuses.. Mis à part la peste, le choléra, h 
typhus et la variole, la rougeole a peut-thre eu le plus grand impact sur Les gens, 
sur 3c succès et lésée becs de teurcsplofaiion. leur tentative de colonisation, Leurs 
campagnes militaires et leur possibilité de vivre vieux. Curieusement, ces faits 
son! peu connus dit grand public. Ludrsponibilité d'un vaccin efficace a tellement 
réduit l'incidente de la rougeole dans les pays développés que nous uvéns 
rapidement oublié que c'en une dus infections humaines les plus contagieuses. 
C'est toujours unedcscauscs majeures de mtenaiitéeheï. les enfants dans les pays 
en voie de développement. 

La rougeole est une maladie ancienne. On attribue à un médecin musulman 
du lOémc siècle. Rhazes. les premières descriptions de cas. De nombreuses 
épidémies onl baluvé L'Europe du ram le Moyen-Age et la période de Lu réforme. 

La rougeole a accompagné les explorateurs e! immigrants européens vers de 
nouvelles ternes isolées, dan* lesquelles les populations indigènes étaieni sawi- 
blés à la maladie. L'épidémie de Ïfl5 1 dons les îles Féroé proches du Groenland 
fut parmi les effets tes plus dramatiques et démonstratifs de la rougeole dans des 
populations IcKalcmcnl sensibles. Eïn 6 semaines, les 4ÜÜÜ habitants de cette 
région , sauf 3. contractèrent La rougeole.. Des épidémies similaires fuient rospon- 
sahles de la décurtation des hawaiiens et d'aunes populations isolées îi leur 
premier contact avec des européens infectés. 

L'étude de la rougeole subit une progression naturelle du terrain vers le 
laboratoire. Dons les premiers icnrtps de l'investigation scientifique, Home 
démontra, vers le milieu du ISènic siècle, que la rougeole pouvait ét ne transmise 
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pur 3c siuv£. d ' ititl i v idus infectes. Ces insultais furent confirmés en 1 905 et étendus 
quelques années plus tard au üavers de transmissions expérimentales aux singes. 
En ID54. End ers d Feebles réussirent, ü cultiver le v iras de la rougeole sur des 
cellules, Ceci «avril lu, ridule nus elude-s de biologie moléculaire du virus de lu 
ruugtsile atnsi qu'uni dé*èiû(l|lHneiri< important d'un vaccin à virus vivant d 
uirinuC. 

LE VIRUS DE LA ROUGEOLE 

La maladie est causé* pur De virus de La rouge cric, un Mfirhitlivirns de lu tu. un ilEc 
des Paramyxoviridae {Tableau 3.1 . I k Les membres de cette fami Ile de virus oui 
des formes très différâmes, Le génome viral, composé d'AKN esl contenu durs 
urte ■iiis'léLK'ii(!Milu tù: symétrie luflienidiLle entourée tl'ime Iiiciilil Iw lipidique «n 
guise d'enveloppe (Fig. .1.1.1). La surface csl garnie sk glycoprotéines qui font 
saillies. 

Le virus de la rougeole présente un ARN génomique simple brin, non 
segmenlé el de polarité négative (Fig, 35,2), Les AHNm monodstrcmquçs. 
Lran^rlis à purtÎT dé I" A RN gérum-nqui; , *nni traduits en pmiléira* virais*. la; vira* 
sc réplique daiLS le noyau, ce qui csr ram pour les virus à ARN qui se répliquent 
plus fréquemment au niveau du cytoplasme. Les protéines d'enveloppe du virus 
de la rougeole seuil constituées seulement d’hémagglutinines. alors que des 
activités d'hémaggluLinine et de neuraminidase sont présentes dans L’enveloppe 
du virus des oreillons (Fig. 33.1 ), L'es protéine* sont dénommées d'après leur 
|mqxr!é[és Inu2i iniques (aelléJiieiir icluralillahlcs. Elles loilI dûeriles plus en détail 
dans Le ctiapiue sur le virus Lnfluenza (Chapitre 35 k 

Le virus de la rougeole possède une autre protéine connue sous le nom de 
protéine F tpour lésion). El le procure au virus lu capacité de fiiire (usïuniKr les 
■neri jliraitL-h enl replies. El est probable que la [hoIl-mk: Fpatlidptâbi fusion du 
virus infectieux avec la membrane cellulaire. Dans un deuxième temps. son 
expression à la surface des cellules infectées permet la fusion des cellules 
udjacenles. Ceci enljiiine la formation de ctrltule* géti nies ou syncytia (Fig. 33.3) 
caractéristiques de llntnlni pur le virus de la mugeole (une discussion sur une 
protéine analogue etie/ II- virus VRK se trouve dans le diapitre traitant dé oc 
virus). Le virus de la rougeole contient aussi une protéine M (pour matrice) en 
position intente de l'enveloppe virale. Cette protéine participerait à l 'enveloppe- 
ment correct des nucléocapsides et serait nécessaire à la diffusion des virions fils 
iitix cellule* adjaeenles, ITiuitrespmtéine-s virales rnlemes. une protéine Lfpour 
«t large ») Cl une | >i il yilierast; {IP) |K9rtLcipL'Ht à b IrjinsL'ii pilon Ut à la réplication 
du génome. La réplie afioti du virus de La rougeole n'est pas seulement caractéri- 
sée purin formation de syncitia mais aussi pur F apparition d’inclusions éosino- 
philes dans k cytoplasme « t le itoy HE Os inchmiutix m.mi| eonsEilUtk* de pnitéii** 
agrégées qui gardent la eoki ration muge donnée par L’éosine présente dans les 
bains de coloration des lames de tissus. 
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Figure Fondation de e-ÿllwICS 

géante* [syiwjfUum} dans la pneumo- 
nie due à I a rougeo-lé. 


EPIDEMIOLOGIE 

8Jlk: [lev-riu-vciuS curiMalkc fmuf considérer OU éliminer lu pOsSÎtlilué que 
Mme M. puisse avoir contracté la rougeole^ Pncrmênement, n-t-elleëté vaccinée 
ou a-t-elle dëjb lu la rougeole:' Avunl lu mise- en pince des programmes de 
vaccination aux USA, la rougeole alteignail ■stirtuul le* enfants âgés de 5 à Et arts 
el Mnse M élail peul-etre trop jeûné pouT se souvenir de ses maladies tfcrfimt. 
Un parc ni plus : i. : pourrai | s'en Sumcmr. un simple appel iLlcpIbmtiqiiL: pOUrmil 
résoudre ce problème. En fait, ce iypc de souvenir est souvent peu fiable ei il vsl 
souvent plus utUcd’csbienif lu DcmEïmnaüon d'une vaccinai loi duruni I "enfance. 
Celle LnFonnaLion est mudntenonl demandée uns nouvuaus. umviuils par les 
services de sanie des universités américaines, I>.’umci:hiv.,.mi. il vuraii ijiiérc.-.sanl 
de dcmiiikicr ii Mille M. si elle à été icll'iIiuiu il eu cou la Cf avec un nialadc. 
Cependant les patients ne sent habituellement pus attentifs à ['exposition à la 
rougeole ïanl -que pl usieurs eu*- ne snnl jkjss identifiés, 

L'infection vsl Irès coutinijeiitse. de masin'mk ilurani les î :■ 3 jours qui 
pnicétknl réiuplKni. ïJi» expert ilicntalmris faillis avec des uiimsiils contenant 
des virus om momré qu* la maladie pouvait être transmise par initial al ion. Ainsi, 
laeomaminalicMi de Mme M. peul-eJk lësullerd'un irtocuium rencontré dans un 
ascenseur, un bus ou n'imporle où. Pour les besoin* ik l'exposé, noir s convien- 
drons que d 'autres cas (fc rougeole cml élé ideniiliës récemnnenl dans i 'université 
■de M™ M, 


DIFFUSION ET MULTIPLICATION 


Le virus de la rougeole est inhalé lors de l'exposition ü des individus infeciés. 
Le virus se népl ique dans les celLules de I "cpithél ium respiratoire cl en v inon 3 jouis 
plus C;iti.J, appurail la virémie qui milrainu l'iiifucLiois de siles ûUjiÿnés: ks 
poumons, les tissus Ij-mplitvTdes des ariiye.daks, les yuiijj.l ions Lyuiphaiiquis. lu 
tractus gasifo-inlestinalci la raie. Apres quelques jour*, une deuxieme vague de 
virus csL produite dans la c irculation sanguine il partir de cet- site*, emrnïnant les 
symptômes les plies importants ui l'cnqyimn cutanée. I_es irilEÉitusTisqui comme 
la rougeole, présentent plusieurs cycles réplicatifs ci s'étendent localement puis, 
se généralisent à punir du site d'inoculation, lïamircm des durées d'incubation 
d’au moins 1 1) s 14 jours Le* irtëdions qui ne se manifestera qu’au niveau ou à 
pTimniti! du site ri* inocuLuIinn (virus tiL-rpes et virus de la £rippé) t:l nu slï 
disséminent pas dans Pürganisjnc ont des incubations plus courtes (2 à 7 jours). 

LÉSIONS 

La plupart des lésions associées ü l'infection par le virus de la rougeole 
peu vtnit être rel i«* direclenKnt à E "invasion v irait et à IVFU'C cjlopulhique dans 
les lissus, | IFijJ.. 33 J). Il stniiblL- L-cperdinl que Cirrtaine.v (kü alteinles I .irjfttéTi'.- 

liquesde la maladie puissent être atiribuées ï la ré|*wuudu sy oeiiiu uiuniuiitaire: 
au virus. La rougeole est à l'origine de J'tnunltiéme viral sl.issiquc ( lésion.* des 
membranes des muqueuses) dans la bouche appelés taches de Kaplik. ainsi 
qu un eiamliùiM diffus (lêsic.ms u xlumc s «ii:uuliipa pu leuse* F. I '■ÿriLpi jtxn eufa- 
née typique. Les biopsies des lésions de rougeole motunJnt île J'aniijiânu u| dus 
piirticulcs virales dans les Lissus. mais cc qui frappe surtout c’est l' intense réponse 
iiillammiUniro avec oedème et infiltrai ion pur des -cel lu les mononucléaires, Les 
enfants juaruoisSépiuriL-- ml développent parfois pas d'éruplkm, suggérant que 
fa réponse inflammaDoLne est à l'origine des lésions eaun&MniLqueufc$L 

Les itpofises liumunitsines tnimncalcs ci cellulaires module™ rappariiiun dv 
l'infection rougeoleuse aig:ué. L'administration d'immunoglobulines spécifi- 
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qucs do lj rougeole ides individus sensibles peu de temps après l'exposition au 
virus Favorise l'infection. En Tcvanche, La réponse Lmmuiiiiiure de type celluLoire 
est probablement lu principale composante assurant Ea protection contre de 
graves infections ainsi que la réirttecliott parle vin» de la rougeole. Les patients 
a^anuiuisli ihuti uémiques supihirtcnt bien l'infection, a lors que ceux atteints de 
déficits acquis ou congénitaux de l'immunité cellulaire, par exempte ceux 
associés aux leucémies aiguës, sont sujels à des infections graves, voire futiles. 
E,;i réplication virate et la dilTusdiin dans Coi^snismé ywii né* imputantes cl 
csiiraLnuui une pneumonie fulminante avec: défaillance nespiraioine et mort. 

L' infection par Le virus de la rougeole lui-même, entraîne une dépression de 
l'immunité cellulaire. Durant l’infection, les palienls présentent un risque accru 
de réactivation d'infections herpétiques et de tuberculose et perdent leur hyper- 
sensibilité vjs-li-vis de la mbenruline el d'autre* antigènes. 

Quelles sont les réponses de rhûte à la rougeole? 

L'infection aiguë par lu rougeole est presque toujours symptomatique et 
s'Kcompflgne irtéviuibfennmtl d'uni 1 téponse imitiunirain: cite* les psttenls 
Lmumnocampétents. Les IgM se développent dans la semaine qui suit les signes 
émanés et persistent pendam plusieurs semaines eut mois. Les IgG peuvent être 
délectées dons te sérum peu de temps après les IgM: elles atteignent un pic en 
quelques semaines et (Komis-nmt p;iT te suite, tout en persistant tout mi long de la 
vie. [.es [g A secnÉtoires sont détectables dans lu secrétions nasales. Une réponse 
immunitaire spécifique ntediée par les lymphocyte* peat éice mise eu évidence 
Lors de la phase algue de I ' infection . U en va de même pour l’inccTteron qui ded inc 
rapidement pendant la convalescence, L’immunité cellulaire persiste pendant 
toute la vie- ainsi Mme M, n’a-t-elle probablemenl jamais re^u de vncdn ni 
■pouiTâeié lu maladte Juram son enfance, 

DIAGNOSTIC 

L'aspect classique rosigeoleux irruption morbilliforme! ajoute à U notion 
de contact pennei de porter un diapstmio *ut te seul aspecl clinique avec une 
hotine fuohabiri lé de réussite I Fie . L1 .i r. Il existe néanmoins d 'autres façons plus 
précises de porter un diagnostic- de rougeole et 11 faut les utiliser Lorsque tes signes 
cliniques ou les oommémoralifs sont douteux. 

Le diagnostic de certitude est basé sur l'isolement du virus. Ce dernier peut 
être retrouvé h partir des secrélinns Jiasophüryifgéiîï, du sang et des ormes entre 
le moment de l'apparition des symptômes et te deuxième ou troisième jour do 
rash. Cette procédure est enâtease et n'est pas disponible en routine. Ainsi la 
plupart des cliniciens se basent-ils sur les données sérologiques. 



Figura 33.5. Eruption classique, tceo- 
tanent* muuji «teenjnnetlvil* chef 
un enfant atteint de rougtok. 
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L'n sérum collecté précocement (dujam la phase aigue) contient décides IgM , 
en quantité mesurable, dirigé» contre les antigènes viraux mais peu ou pas d ’ fgG 
ami-virales. L'évolution rapide de la réponse huiroiuJe envers les protéines du 
viens de lu rougeok débouche sur une élévation rapide du litre en IgG anti- 
roit.çeoie gu- peut être mite en évidence 2 à 4 semaines après le début de la 
maladie. Ainsi peut-on identifier lu pi u pan des rougeoles Pluskup.leds séTolo- 
g]qu£s sjcmi disponibles. Ljus plus uiilcsés sunt L’inhLhiiiou de l'Iséinajqihiliniilinn 
(EHA) et le test Lmnnimocnî.yiinaiiqiie (ELIS A. d chapitre 55 f. Des uisu de 
détection des IgG anti, -viras de la rougeole sont disponibles et permettent de 
porter un diagnostic à partir d"un simple ëchiuitilkm de sang obtenu durant la 
-:':i.iv précoce d.- b maladie. 

En taiiL g il u: médecin du service de sauté, vous pouvez confirmer k- diagnostic 
de Mme M en testant la présence d" IgM ami virus de La rougeole dans son sérum. 
Vous pouvez aussi tester en parallèle deux sérums prélevés à deux semaines 
d'intervalle. Une augmentutton d'im fadeur S du litre du sérum en LH A, par 
exempfcde I ;Sii L :64, permet de confirmer le duignoM ic Les rëïuluics précédents 
signifient qu'il existait <|r;;â durs k premier sérum une quuniicé suffisante 
tTimttewps pour pcuvnir élit détectée mênte après iu-..- dilution au | ;H; dur* le 
sérum tk LunvLiltscüKe, Il y avait tant d'anticorps qu'ils pouvaient encore être 
détecte après que ce sérum sort dilué 64 fois. 

COMPLICATIONS 

Les personnes immunotogUiuemenl compétentes présentent pet.? de compli- 

tii IIWIS. Cependant l'mh-clinn nii.qjçol puise est plus sévère ehe* tes açiu lk* que 
cfu-v les enfants. C'Iikj certains enfant», L'infection |Kur être grave. IJi-dèmicsi 
entraîne un affaiblissement général. Les comp là cations les plus, fréquentes sont 
tics surinfections de l'oreille moyenne et des poumons par êtes pneumocoques, 
staphylocoques otr méningocoques. Los atteintes des tis» de 1 'appareil respira- 
toire rendent les patients pim sensibles aux wri nfections bactériennes. Lu 

prarumonK est lacupsH; nii(pU*E :L't»uspilalÎKaLhnid;iiLS les Lias de nm.jjpLik. Elle 
peut èlie particulièrement grave quand 3e -virus lui-rçiëme en est lu cause 
{pneumonie à cellules garnies). 

Environ 1 entant sur ICNMI aueinb de rougeole présente des complicatiotK 
iKutologiques. En générai, ccs symptômes apparaissent plusieurs jours après 3a 
disparition de l’éruption cutanée eL sont oonsisluês (te fièvre, de maux de tête, 
d’irritabilité, de confusions si d*uttnt|uex d'apoplexie. Lu plupart (.tes paLienls 

survivant a i^l épi’-avle db nvmi ii , < cm v| il ia I il c, inui •. des iéqueltes dé surdité, de 
retard ntental et des troubles du enm portement persistent de façon permanente. 

Les décès qui sont rares dans tes pays industrialisées, proviennent surtout des 
complications touchant te poumons et te système nerveux central. Dans les pays 
en voie de développement, la rougeole est une cause majeure de nnwl-alilé. Elle 
tue (tes dizainu* dir nsilikts d'enfants chaque année. Elle reste une des priorités 
majeures des programmes internationaux de s inté publique. IL y a plusieurs 
raisons expliquant l' importante piëvalence (te la rougeole dans te tiers monde. 
Premièrerienl. bien qu'il existe un vacvtn efficace envers le* souches- circulant 
dans, le muante qui resEcjüL xiahks dans te temps, sud pris est élevé et dépasse te 
faible budget de santé publique de nombreux pays. Deuxièmement, ce vaccin car 
vivant. Pour guider son -efficacité, il nécessite donc un respect absolu de la chaine 
du froid du producteur nu patient. C'est un deuxième obstacle ü son utilisation 
dans tes pays en voie de développement . Troisièmement. tes outils modem» de 
diapuntic et tfc [lai ;q>.iiiit| ik-. nécéss aires £ la h mitai ion <tes complications. ne 
snolnutcnt pas disponibles. Enfin -ci prineipatemem, les enfants de ces pays rmi 
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des capacLiés de défense* immunitaires amoindrie*. La malnutrition diminue Les 
réponses immunologiques (Chapitre 7 é}ci un mauvaisniveau d’hygiène favorise 
les surinfections, microbiennes de la peau et du tractus respiratoire. 

Note <fc traduction : lorsque la rougeole est associée à une avitaminose A, on 
observe parfois des complications d 'ulcération delà cornée et une perle de la vue. 

PRÉVENTION 

Si L’on considère que notre patiente, Mme M., a la rougeole, il est probable 
qu'elle air déjà exposé d'autres personnes ait viras dans l'école ou ailleurs. Est- 
il possible de stopper la transmission dans son encourage'.' Oui. Nous avons noté 
plus haut que les innmmoglobulirieE sériques pouvaient modifier l'infection par 
le vjnfs de lu rougeole. Biles sont udminislrables aux individus exposés qui 
risquent des compliquions. Ced inclut Ses enfants âgés de moins de I un el 
spéciiiletlseoi ceu* atteint* de leucémie ou d'iuUres troubles a^i* à Une 
;tiiL-iitii- importante de l’imnsuniié à mêdiatnm eellulaire. 

Le vaccin contre la. rougeole ch cependant <!*une efficacité plus unpflmme. 
FLusieurs types de vaccins «itéré développés. Le premières! un vaccin inactivé. 
Il procure une protection limitée el ne fait qu’atténuer la symptomatologie de la 
maladie . Le u.vndrvme àljpispe dé rougeole qui en résulte présente de iwm- 
breuKttsejusrtérïstiqiiÈsdiitiqiies, qui IciiiiirreneienttUi syndrome cia sîh|oe. i a 
rougeole atypique arleiirt Ica jeune» adultea et adolescents ut est difficile à 
diagnostiquer car l'exanthème présente une apparence né» variable et les coits- 
plkdtions pleum-pulmonairc* nom fréquentes. Seuls les anticorps neutralisant le 
virus limitent ludLffiiüofi du viras de La rougeole ans. ediute non infectées. Ainsi 
le vuedn inactivé n induit que peu d’ ami corps dirigés contre la protéine F 
(fusion) mais des [tires élevés contre i'hémagglutiiutre. Or te sont les anticorps 
dirigés contre La protéine F qui empêchent la diffusion du virus de cellules % 
cellule». Ceci explique pourquoi le vaccin tué n 'induit qu’une procectirot par» 
[telle. 

Un vaccin vivant atténué est bien toléré et induit une immunité durable. Le 
vaccin rougeole est habituellement administré avec eeits des oreillons et de La 
rubéole, tous cunslitués aussi; de viras vivants atténués (voir chapitre 44 ). Les 
rBeoittmandifliiwi* indiquent qu'ils doivent être donnés fi l‘%é de IS nuis. La 
raison de ce choix «st Lirtérttssante. La pin» grande partie des iuitiem-ps rturentels 
dirigés contre le virus de la rougeole disparaissent de la circulation sanguine rie 
l’enfant à 1 ’àge de 1 on . Seule une petite proportion des enfante de cer âge possède 
encore suffi sament d'anticorps maternels résiduels pour engendrer une réponse 
immunitaire correcte. Cependant ils ne développent pas encore une réponse 
snlftsammwn importance. Ainsi l'âge de 1 5 mois m-t -i I été préféré. Le problème 
de ûètic vaccirtuiiLtn retardée est qu'elle laisse .sans défense une proportion 
important des enfants pendoni au moins un Jap, de tLinp., de 3 mois. F.n cas 
d'épidémie, l'figc de vaccination deviem fi mots avec une dose de rappel fi S 5 
mois. 

La vaccination contre la rougeole est une réussite. Elle constitue un modèle 
de prévention efficace pour les infetiuns virales (fjg. Ij(s épidémies 
observées aux USA et dans les pays développé» proviennent d'une couverture 
vaccinale insuffisante de la population. Aux USA, les Centres de Contrôle dca 
Maladies (CDC) ont demandé une vaccination générale ci Eu plupart de# étais 
exigent nnûmenwifl la ^avcrwUkin des enfants avant leur acceptation dan® Les 
icriles primaire». L’éradication de la rougeole peur lire arpîirtût et e<r ■.»l>ja^Epf q 
été adopté partes autorités sanitaires de nombreux pays. Cependant ccs récentes 
années mit montré une résurgence de l'incidence de la rougeole. L'apparition 
d h épidéntieE direz des patients d 'âge scalaire (collèges et lycées) reflète probablc- 
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Figum }}.S. Ui di rnugEnlE déclarée 
(*fl 1 35P i 1 33D 3UI LTSA montrant une 
chute (le l r ln{kdqnc* depuis l'intTD- 
tfudltM du vaccin et fipgfnwtatipn 
récente. 


La rougeoie de 1950 a i gw aux usa 
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iiil'i il Les effets combiné* d'une iiïiitiuriflalinn mut adéquate (.par exemple 
vaccination à un trop jeune ijgcV. d'une absence d ’ inutiuiunation pour certain» 
individus et de quelque» échecs occasionnels de vaccination. Ces observations 
débouchent surles mesures suivantes aux USA. Tous ks individus nésaprès 1 956 
doivent recevoir deux doses de vaccin contre la rougeole. L'année 11956 a été 
choisie comme seuil, car la plupart des individus nés avant cette date ont montré 
une immunité résultant tte i'irtfeciHul naturelle par lu rougeofc, L 'apparition 
eominuelladstpi les villes -de es» de raagérdechaz lesenfanis d'à^eprésttniaiw 
reste ppéoccupflme. Ces épisodes de rougeole seront éliminés par des efforts, 
renouvelés envers la vaccination des populations désavantagées en leur favori- 
sant l 'accès h des sytèmes de soins adéquat*. 

Bu uinl que médecin du service lie sunté de l'Hsvivercité, vw responsabilités 
ilL'lKïnleni lurgtntieiil tLu .'impie diagnostic: lI du Erui lernesu de la paEhuingse de 
M use M. Vous êtes ubiijgés de déclarer sa maladie aux autorités de santé de l 'Etat 
qui skiJvcïlÈcni toute nouvelle apparition de cas. Encore plus important, vous 
devrez vérifier que Les mesures, pour idenïâfier star tout le campus les contacts 
potentiels de Mme M, et toutes Les personnes potentiellement sensibles* ont bien 
été prises, Dans tous les cas on l ‘évidence d' une i-nwiwmité préexistante ne peut 
«|v$ obûtouii. là vaccin atinnesi itéeessaire. 

Nmt 4c induction: En France, la vaccination associée rougpolc-creïllcriis- 
rubcoJc est recommandée de façon indiscriminée pour les garçons et les filles à 
partir de 12 mois. La vaccination contre la rougeoie doit être pratiquée plus tôt, à 
partir de 9 mois pour les enfants vivant en collectivité» suivie d'une revoccnution 
6 mois plus ituntl en associa [ion uvcc les oreillons et lu rubéole. fia cas de me noce 
d ’épicfen v. 1 Élans une collectivité d'enfants, en peut vawincr tous les sujets supposés 
réceptifs, de plus de 9 Tîtois. Une deuxième «accintfliun contre lu rougeoie. les 
onHIton**! In rtebéolife à 11-13 aw pour la» fille* et Iss gàrçreis *$r introduit* «lin 
d'éviter dans les armées à «nLr réinergence d'épidémie» ehaz.de jeune* adulte*. 

ÀcrueLIcmcnl, la couverture vaccinale nationale des enfanta à fige de 2 an* 
est de BOTEs La maladie n’évolue plus sur un mode endémique mais épidémique. 
L'âge moyen des cas augmente et se situe environ n 9 ans. 

LA PANÊNCÉPHAUtE (OU LEUCÛ ENCÉPHALITE) SUBAlGUE 
SCLÉROSANTE ET LES INFECTIONS A VIRUS LENTS 

Le* inftdicnsdiles ù virus fenis consislent eu une apparition progressive ri 
liiuie tdes mois voire tkis années J de lu maladie après I ' i i ;l tel mn pir te ■■ iras. Elles 
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ili ilvuii i Itro dixEirtgitées de* infections virales citron iquesc «ïittïeçeUeK aviociées 
aux virtisde l ‘hépatite B (chapitre 443) dans lesquelles le viras petit rosier latent 
pendant des décades avant d'îttc réactivé. 

Une infection à virus lent n’es» ni reconnaissable ni déuctafric pendant 
Longtemps jusqu’à ce qu'elle engendra des troubles progressant lentement ratais 
dont l'issue est toujours fatale. Les injections à virus Lent tes plus étudiées chez 
L'homme entraînent La dégénérescence du système nerveux central et compren- 
ne ni le Kuru. La ma La die de CreuEdèldE-Jafcb (MCI) eE lit pàtlffltépbâlile 
snbuigue sclérosante (PESS), Le Kuru cl la MCI soin causés pur des agente 
iriutsmissibte» nuroainveiuioniiiels (ATNCL Ce qui signifie qtié leur nature 
exacte n'est pis encore définie, 

Note de traduction; Le Kuru, la MCJ et l'encéphakipiUhie s-purtgp forme 
bovine (ESB) ki ii a ditt à des ATNC appelés prions, 

La PESS est causée par le virus de Larougcole ce est 9a mieux connue de toutes 
Les infections i virus lents. Bien que rare, la PESS a capté L'attention de la 
ccwuminauté médicale ci scientifique. C'est une maladie neurologique dégéné- 
rative ü progression lente, inéluctable cl non curable, qui «l caractérisée par une 
atteinte et une démyélinisation de nrirtibtéuses /fttes du cerveau. Lu mort survient 
gémératemeni dans les deux ans, qui .sui vent le début de La maladie. La diminution 
de i 'incidence de la PESS a suivi la chute du nombre de cas de rougeole après 
rintroductwin du vaccin rougeole |Fie._ 33. râ). 

La PESS apparaît plusieurs années après l'infection initiale par le virus de là 
ronge oie et est moins frequente chez tes individus qui tint reçu du vaccin rougeole 
vivant La palhogênUs de La PESS est associée à un virus modifié. La protéine M 
du virus, impliquée dans Fasseinbluge du virus, est mutée, âon expression 
anormale ne permet pas la libération de particule* virales infectieuses, Le virus 
I te ni Être détecté dans k cerveau des. patients mais sa réplication dans le tissu 
nerveux d'origine, dans, les celluks en culture et chez des animaux infectes 
Expérimentalement est anormale. 

LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL (VRSJ 

L'infection par le VKS, un cousin du virus de lu rougeole, est bien connue des 
pédiatres. Su manifestation clinique lu plus caractéristique est lu bronchiolite, une 
inflammation des bronchioles teTmbsales. En raison * sa morbidité rnsportMile 
#i dé lu mortalité significative (environ 4SOO décès parait mus USA), l'infection 
par Ié VUS nécessiie le dévdnpgienKni d'un vaccin. I £* efforts de développe- 
ment d'un vaccin efficace chez l'homme orul jiuqu'tei été vain. 

CAS CLINIQUE 

Un fsffunr anédrd ww devins ju fu'frvn ms cupricwun etfin ‘Jtmnf <f éomlmeais 
nasaux cl d'ut» Ifrfrc fièvre. Le lendemain , çi parfnts appelèrent ie pédiatre car il 
priscnlail des difficultés respiratoires. L'examen r Unique montra turc obstruction 
nasale, unejrétfitent e respiratoire de 60 pur minute, urne légère iaflammutitm nasale 
h des signet de Pt âge. L'autcultatnm pulrrUMUire térèla des râles dispersés et 
xibilairis. Une radiographie aux rayons X indiqua une fuyperdiFaialkm cl une infiltra* 
litm deifitmmtms. Le bébé fut admis ù l' hôpital, placé «mur hw tente P oxygène et 
perfusé, il fut procédé à Hueusfnmtm bt&nektque. Son étui t'améliora au bûutde48 

hewts fj J|' rfiüra eüif- Jiff, Srs symptfimrydhpmu'tm g/ddutf imfnren 7 jours. Une 
eoiaraliarr par immunofluttrescenccdn secrétions nasales obtenues au jour ef admis- 
jkhejikikIim laprésertttd antigènes du nfrwi rr jpjTnïotrr syutytlùi r t J )nu rsp i'ht J iir J 
St eivmfu m ù fit un ctimiaité. 

LE VRS 

Le VEtS cit un virus à ARN négatif simple brin et non segmenté. Le génome 
entier a été cloné et aéquençé. A l'inverse du virus de k rougeole (ou dca virus 
influenza ou parainfluenzaL aucune activité d ’hémagglulintiK n 'a été identifiée. 
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Deux. glycoprotéin» viral» a oui présentes à lu surface J» virions. La plus 
grande glycoprotéine ou G esl responsable de l'attachement du virus 2 l la ccLIuIl- 
hôte. L' autre, lu protéine de fusion ou F entraîne la fusion de L’enveloppe virale 
uvec la membrane cellulaire permettant l 'entrée du virus. La protéine F induit 
mus-si la fusion des membranes des cellules iniéclêes, Le nom du YKS provient 
dé sa capacité à entraîner In formai ion de syncytiii ou cellules fusionnées 
muhinu^kes. 

Le V RS montre peu U'hélérugérknttl antigénujueuontratnfmenL aux ihlTtovims 
el uux virus influent. Cependunl des éludes récenles ont défini deux. groupes 
distincts A et Es ainsi que dés SOUS-gTOupés à i'iniéneuT de chaque groupe, Les 
£r»n.|*js A ét B cucvislunt dans de itnmhnfuses pmi les du mondé. Les relations 
emre cetio diversité amigéniqui:. l’iimrui.ih'ilogle et la patin ijçèiul- do I ' ulfeetLort 
par Le VRS ne sont put connues). Cependant oc nain» études rendraient 1 prouver 
que 1» infections causé» pat les virus du groupe À semi plus sévères, 

EPIDEMIOLOGIE 

L'épictéjnbo Logic du VRS a été très étudiée. Le virus a été retrouvé dans toaies 
I» parties du monde oii il a été recherché. Dans les pays 1 climat tempéré, il 
engendre une maladie saisonnière, avec des épidémies chaque hiver el une quasi - 
absence de cas durant L'élé. La plupart des infections sanl symptomoriqu», maïs 
seulement l % d'entre elles sont suffisament sévères peut nécessiter une hospi- 
talisation. Le taux de mortalité des cas hospitalisés est inférieur ü 5%. Il est 
supérieur vhez les pjiients à risques, spécialement chez ceux qui présenlent une 
maladie cardiaque congénitale, dysplasie broitthe-pultîtotiaire liée à une préma- 
turité, une maJadiu ineurom usculaim ou un déficit immunitaire. 

La seule source connue de VRS est constituée des Inmuins iulcciés qui 
exe ré [eut Le virus 'La ns les sécrétions nasales. Comme pour les rtiinnvirus, la 
transmission s’effectue par la contamination des mains avec du virus issu des 
sécrétions. Les particules d'aérosols jouent an rôle mineur dans La transmission. 
Dans une expérimentation classique, des volontaires en conlaa physique étroit 
avec des cnlunl' icilcL'iùs pu le VUS ont été plus fréquemment infectés que ceux 
qui étaient restés 2m.it l'écart : Tableau 33.2). 

DIFFUSION, MULTIPLICATION ET PATHOGÉNIE 

L'infection s'étend progressivement ie Long de la muqueuse respiratoire à 
partir du site initial d'infection. Ce processus est principalement düè La transmis- 
sion du virus de cellule en cellule. Il est possible que L'aspiration de sécrélions 
contaminées par du vifv.% accélère le pmcevuiM. Il n'y a pas de muni lestai imt 
clnbiqiie sigjii flca.i ivl- de la diffusion du virus, vtts d'autres sites. 

L» Infections sévères par le VRS présentent une des deux formes; cliniques 
suivantes, parfois associées: ta'J bronchiolite et (b) pneumonie. L'ncnfant alieim 
de bronchiolite a des difficultés à respirer et une obstruction fonctionnelle d« 


Tableau 33.2. Transmission du. Virus respiratoire SyrtCylial 
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5.5 jours 


* contacts étroits avec l'entant 
' auto inoculation après avoir 

infecte 

louche des su 

rface-s conta -r-nces par 

le s sot triions 

des enfants 
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vviçs n*spLrJir>irts qui ressemblai de l'asthme. La respiration est bruyante avec 
lJçs ^iffiçiiiertLs. Cc'nt'ifiie indiqué dans L'exposé dû cas, La radiographie aux rayons 
X mmnre une hyperdilaiatinn des paumons dût à l'air bloqué ei parfois des 
inftllraiR dans les deux paumons. Chez L "enfoui alleint de pneumonie, le* 
infillraiions soni plus visibles. Les «iftlemenlx et la dilatation peuvent lue 
présents mais de snatnièrc moins proéminente que dans la fenwiinliié. Dans le* 
deux Formes cliniques, des lésions infLammiiloires ûl aédèinâtauses des. vains 
respiratoires smi9 observée, 

Les prélèvements nécropsiques muni mil imé nécrtise des cëIIuIëk épithélia- 
les qui burdenl les petite* brorarhiukK. Il y aaiissi une infLliraikin lymphocytaire 
de l'épiLWlium Ut- La utiiq'i&üre et une sécrétion muqueuse accrue. Les fibres 
élastiques et les tissus musculaires sous-jacents ne sont pas atteints. Durs le» eux 
de pneumonie, une atteinte des cellules alvéolaire s qui sont gvnftées «l inje 
inFlommalian interstitielle des alvéoles occumpstgneul les lassons du hnwiehLal ire. 

La bronchiolite peut elle distinguée île l 'asthmecnr-el le auci in principalement 
les, «néant* âgé* de 2 à S mois. elutï, lesquels les fibres musculaires lisses 
bronchique* ne shjiil pas cnmpJticmcnl développées. La contraction des fibres 
lisses exi dnne moins imponajile que dans l'asthme. SS une bronchiole est 
complèierncus obstruée, la portion de poumon qu'elle dessert peut se collater. Si 
l’abAtraetiaii est incomplète, un bouchon se crée à l'expiration entraînant une 
hypcrdilatalion de la portion pulmonaire distale. Ce processus s'uccwipngne 
d’une incoordination de la ventilation et de i'imgaLian simguiiw de* poumon*, 
enlmimuil une baisse d'tixygénalion el de* «flou.* imponanu {«ko 1 la respiration. 

Unns : :i plupart de* ram, I Inferamn «xt ctwnrôlée muni» amÉlitwaisû» apparaît 
au bout de quelque* jour*. Ce;»ândsun dan* les. cas graves observés chez, les 
enfants déjà affaiblis par d’autres affections, ceci peut entraîner une défaillance 
respiratoire allant jusqu’au décès Je l’enfant s'il ne té né fuie pus d'une vçntrlM' 
tien assistée. Les risques d'asswialion entre un épisnJe de bronchiolite sévère 
pendant l'enfance el de* troubla* ctireiiiqoÊS pulmonaires ultérieurs ont été 
étudié*. Dûs enfant* atteints de bronchiolite ont une probabilité plus importante 
d'avoir des épisodes de sifflements en grandissant, mais les liens entre la 
bronchiolite dans l 'enfance et les maladieschroniques des poumon» être* I h udu Ile 
restent hypothétiques. 

Des doutes ont été émis concernant le rôle du sylènw immunilaire Uün* 1* 
protection vis-H-vis Je i’ink'clîiwi pur le VRS. De nombreux patients présentent 
de.* rélrfeeiiimssiietessives indiquant que l’immunité est inccmpGtte. Enfin, les 
enfants sont souvent infectés alors qu’ils possèdent encore des anticorps neulra- 
li&ams d'origine maternelle. Néanmoins, il exisie maintenant Je plus en pins 
d'arguments en faveur du rôle du système immunitaire dans la protection. De.* 
enfants aLlei nLs de Jéfici is immunilsi res sru-rv* cwigénilae* Ou acquis dévelop- 
pent des formes d ' inféra iyiis graves et prolongée*. Ijè* enfants qui ptésemem des 
UiLi élevé* d'îuiiïcsirps mm VRS dans leur sérum ont moins de risques de 
présenter des complications pulmonaires basses que les enfants qui ont des Saux 
faibles. Enfin, chez les animaux -de- laboratoire, l'adininisbulion d'anticorps 
innnnclcnux dirigés ennlrr Les glycoprotéines «lu VRS nu l'inoculalinn d’un 
virus de la vaccine reeombinant exprimant ces antigènes éliminent les compLica- 
tions pulmonaires bosses (bien qu elles rf éliminent Iwtntucllennail pas l'infec 
T -an nasuleh 

L.fv riiî'.iir.l^iiL', iinriunltaliït cürtEritHjem-ils aux nia ni testa lions d iniques 
de l'infection par Le VRS? Ce ci est suggéré par analogie avec l'asthme qui 
implique l.i libération de médiateurs inflammatoires bronchaconstrkectijs sous Ut 
dépendance du système imanunitaue. Des niveaux élevés d"hislamine et d']gE 
dirigées contre le VR$ ont élé trouvés dans les sécrétion» niisak* dt* enfants 
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iiueinlü de Fnindsiolitç d?Je 41g VR$. Ulie çxpérieiKC (fes UIU1CC5 1 r +ÿ ■' jv-çc un 

vaecin^Xpérimctml EifeLLEjCi vé hl j^èni aiivd le rTilç de gçx iriév^ni-jTIKS, Lçx.çnfnnlï 

qui avaient reçu ce vaccin jw£seuiaLéni un* forme gravée de la maladie après 
infection naturelle. G*, sais maintenant que l'administraiioc du vaccin toé ne 
stimulait qu'une réponse b médiation humorale partiel le contre Je vira*, du même 
ordre que celle décrite pour les pTcmicxs vaccins contre la rougeole. Les réponses 
immunitaires étaient insuffisantes poux limiter [acxoissancc et la diffusion virale, 
mais entraînaient néanmoins une atteinte tissulaire d'origine immunilaixcencas 
d'infection. 

PROPHYLAXIE E¥ TRAITEMENT 

Le VRS est un candidtu de choix pour le développement d'un vaccin, étant 
donné sa prévalente et son importante morbidité. Récemment, Le clonage d'ADN 
L -m v.plémm i.n rr -, de* différents gênes ti relancé les éludes dans ce domaine. En 
insérant Cé* gènes clonés dans le vecteur virus de la vuteire (cliiipi(te4î).il4ê1é 
potsiMedc mon hc: qu'un*- répons* unntuni taire dirigée contre tes glycoprotéi- 
sies F ou G pouvais protéger des animaux de lahoeatoLrt eommé la soutix et lé r.jt 
d'une épreuve par le VRS. La réponse immunitaire contre la protéine F posséda 
un large spectre. celle contre la protéine G est spécifique du groupe de VRS (A 
ou B] utiLiré pour l'immunisation. L’évalualiou de ces vaccins coiïijMHés des 
protéines F et/ou G produites en clonant les gènes du VRS dans des vecteurs 
d'expression est en cours. Une approche particulière 0 consisté en la production 
d'une protéine hvtwde composée des domaines exliu cellulaires des protéines F 

et a 

Dans le domaine du traiiertieni.iuie nouvel le ën; a débuté :lvbv l'introduction 
de la rihavir inc comme drague ami virale pour ««aster lés üih m i a vas d' in tve-i kmi par 
le VRS (Chapitre 41). Ce médicament est administré par aérosols et est généra- 
lement réservé aux enfants don! l 'éiat général est défkjanl. panieul 1ère nient dici 
ceux présentant des affections chroniques des poumons dises à une immaturité 
des tissus ou à une maladie cardiaque congénitale. 

Quesrtonnjxre d'üLrfo-évDfujtiDn 

1 . Quels, stttu les effets du VRS et du. v irus de La. rougeole aux les tissus infectés? 

2. Décrire le cycle de réplication du virus de lia rougeole. 

J. Discuter le rôle des réponses immunitaires envers Les Aîrüiïiyiïj viridae. 

4. Quels sont les problèmes associés à la vaccination contre Lu rougeole et Le 
VRS? 

5. Comment pourra il -on éradiquer la rougeole ’. r 
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La ru^e a. toujours inspiré la teneur dans les secrétés humaines. En effet* à 
quelques rares exception* prés, tous les gens mordus par un animal enragé et qui 
dév«|gpp«ft île* tyuraAntts, meurent par la suite dans un lahtvan clinique 
effrayant. Dans les pays développés, la maladie elteï. la chien a été cmii mtée par 
■'utilisation de vaccina « par conséquent les cas humains -devienneni ois rares. 
Neurcviuiiis la surveillance reste d’artMltSi dans ces pays, car le virus rabique est 
trouve cominunemcjn dans une variété d’animaux Eauvagcs{incluant tes renards. 
Les mouffettes, [es ratons Laveurs et les. chauves-souris insectivores). L"n nombre 
Limité de pays sont indemnes, principalement des pays ïnsuLaires comme le 
Royaume Uni, l'Australie, le lapon* Taiwan et la ptupuri des pdites îles des 
Caraïbes, La Ripe encore fréquente duns de nombreux pays en voie de 
dévetoppaneat où la mgetmine persiste ei des milliers «l'individus sont traités 
ii Là suite d'une comaml] ration pweiiLieLle par des animaux eikra^s, pririL:i]Hilu- 
incnt les chiens. 

Ce chapitre présentera Lu dislribulian de la rage dans le monde, les vecteurs 
uiufflfliiAt 1 Excrétion du viras par ces animaux, le diqgpâstic de la maladie, et le 
traitement des peratéHtesexpOBéés (y compris la question cruciale; traiter ou non), 

CAS N I 

que Mf V., docker âgé de JS ans. rentrait a pied chez lai dan s la lumlteuc 
rie 5fiurté. Washngum, H fut soadainemem attaqué par nu chien faut i de taille 
moyenne qui le tnardit air mnilgt drtnl ci ne. le htciui qu'apréf iidfuiuixtr\trijm rie rsiupf 
répétés . Le chien s' enfuit ensuite . ifrjmr V. lava les nombreux prtinsi de morsure de srut 
mari lorsqu'il arriva lirez lai. Mr et Mme t''. liaient Itms iei deux sensibilisés au 
prabh'rW de ht tdgt et ajtpel/rent leî autorités Sanitaires du département. il leur fut 
dit qa' il Jt'j.’ aval! pim de JUflr nnirar thaïs i'êsoiée Washington depuis pltmeui i 
diz aines tf années et scu (entras deux cas de rage chei des mvmux terrestres; 
seulement deux rhauxes souris furent déclarées cnTagersdtws la dernière dé rade. On 
conseilla au couple de ru ■ pas s'inquiéter du risque rabique. 

Mme V, posa a son médecin de famille tés questions suivantes: 

1 . Mr V. aurait-il du être traité pour la nagé? 

2. S’il avait été mordu par une chauve-souris qui s’élail échappée. Je frai renient 
aurait-il été différent? 

3. A-t-il consulté Ica bonnes personnes durant sa recfaerdicdc eoosci ls iltéri|>eu- 
tiques? 

CAS N : 2 

MrK., an enlcr/Pologi.'ite dc2J ans, fut mivrdti ir I t ndd droit par nue t h eu nr r, nu ris 
âa llî Utit CtlxerAe a Mercedes au Texas. Il ne te fit jttss saigner en dépi! de conseils 
pressants tic la part de ses amis. Quarante hmt puits plus nttd. ti se plaignit de 
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Vi.'n. i .. d h> jhmhi iJivnjr « w prévaut aai Mrgwiirvjc; ni.- Ad Jiimi 1 a i »iri v'4 vil^ur c ,te 
eetupurravre «ne ncign/ire deptritsnnetiat rit dèhtti de semaine, :i>, ,:r un traitement 
a mi tèutt 1 iq me e t an ri bitxtqu r , 

Qaeltptex jours ptwx fard. Me R. fui mimix à S'I/^nlai dmx me mile tir Ttûax 
intensif* areea a diag m 1 si û feutrée à en t êp ku lite «in Je tétanru à muse il'êp n adrx 
iaSrrnritlcnlidr rigidité, cfe Met eufy rie ici tetpfftHi&tt, ci hûlim'iiuilù>n.\ et ■ 

à ta dêglulisUm. US fat iüttrité à i-uuso de .lêcréùmu cfüteii Hx.'imtrihttoies Au même, 
rnirnet 1 r , le s 1 t(i i fi t ut r"i tér'art h a/m! ch' M * ft. tuppofta l’kkittdrettrlitnkt f* 1 iftpta « in * 
i^LJirit-.^r^r'ij: àu séttm. du hiiMm'ï\‘pk(U’-u$ïbïh<;i! (LCR. 1. wdrj ,leptxm 

j,i 1 fu r p> ■/If V* «1? «WiJlM h • Ifi ^ V ri f . Titus if S pt 1 ■ If 1 fi ne«rt fi m 'ta négatifs l*Htr h i 
ïffkcrffii! d'aurigfne-t riihiquct. fin dèpri de Jiuiîuf imenxifx Je rfasmsathn, i’éwi df 
Mr R. emj?ka et ri tucnirut J jours plut tard après rwie 1, des premiers 
xymplcïmei, xim-ht d'un et il'im urrëi rntfiiraltnrr. 

L fjuditïl pp.tf-fflrirïL'itr d'/thctntHkitis dè (ffVfait ttUvUnt ijU ch éttiknl pMilifi 
poutiatagi t'Ti.rtnvJü ÿ’.Mij’ïlr- "V* <Vli i‘ Li ir* ut < .^.v. -r. ukmilfiê.iîr’/loiikjùfftWM 

nwiitre identique à ll'iï.ï rc minés cher (wrdrêr.t c/M?w.<-*Mi, r üi i.ifevii ttH frtvn/it 
j r 1 A e (ni te , ies r?.- i mfirei ■ t : ■ -.'ImJ. .■■. ■.,■* tirât aver de t jfiw /fi m 1 itle . a un r , toilipttt 
ft pemmaet hoxpitalirrl, une pmp!\ria vie amirahit/ue post-ftpaxman fin débutée 
chez A 7 .nir AÏW indii idut noBfirrti. 

C> ci soulève les questions suiviinles; 

L, Gvu ewiîspundrtl à un «is typique de tii^ hua USA'. 1 

2 . Quel n [rjiienweis Mï R. aurais- i] du, recevoir *' 5 ts ‘était tendu à I lu ipstal apcis 
Su morsure? 

3. Quels, auraient été les chances de succès d'un te] iTajcenient? 

4. Combien de cas humains «ml apparus aua CSA au cours des dis dcmLiies 
araiiëcs? 

5. Combien d'individus soin inununisés nus, U$A duique uurtfeV 
£ 3 , Le Hstiiic sl' &sp.s->hiun il de* tus hununi^ ïM-U impiirninl? 

7, ]jçs s y inpt n nie s du Hr R. <!i[j.ii;iiL-i| K pii |i 10 ilt4 cas du lai/c liuiuaifK? 

HISTORIQUE DE LA RAGE 

On comprendra qu'une miilndic iTun^mixe- par la numsure de niimbrewsu* 

: ■ ■■->!■.■ l ■ Ii-iunalçs v:)|l ideiililtev depuis L :utlii|iiiU|. Ainsi, il uxl iknl dans 1$ chuIh; 

d'Rdiüiiiu itaié du Lmini^nK millénaire avini I.Ç.: 

« Si le fasr qu' un chien soit fou. est porté à la connaissance de son piopriéiaifc 
par les autorités: si le chien n’est pas gardé à la maison cl mord quclqu 'un et cause 
sa mort. Le propriétaire devra payer... 4Ü pièces d’argent. Si il mord un esclave et 
cause sa mort. iL devra payej 15 pièces d'argent •>. 

La démooisIfalLondcfiTiilivede lavintlence de la salive lui apportée au débul 
du SWatine siècle par lin scfeniifique alkmanul t^tnke) c|i>i appliqua de Lu siilive 
d'un eltien enragé sur des htessures à la jambe d'un Ec-Ldi. eausatn sajnwL Ijj 
rôle du système nerveux central dans la rage fut apporté par Pasteur en 1881. Il 
injecta des lapins par voie iilnicfrê braie (plutôt que intramuycukiiemeuli avec 
une suspension de eerveau prélevé sisr mu wiehe enr^pée et repccKLuisK la 
maladie. I5isi£ur produisit le premier v :ilcïii amirabique par passages sulcu'^iL 
du lïiatériel infectieux (il ne savast pas qu’LI s’agissait d’un virus) sur des Lapins. 
Les moelles dpintèns élaieni partlcllciïient inactivées, par déahydrataiion en 
présence de potasse pendant des périodes variables. Le traitement militait 
d'abord des moelles séchées pendant 14 jours, puis graduellement des moelles de 
moins en moiat jnactïvKü. jusqu'il celle ulil'sêe lors de La dernière injection qui 
était Inès virulente 
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Le* (wcitiittc* éukfcs sur L'cfïïeaeiié du vaccin furent entreprises chez le 
chien. Elle* débouchèrent sur l:i méihode des moelles (vaccin Pasteur) pour le 
première vaccination liiiisuLnc en j j I llei L BS5. Dan - les quelques décennies qui 
suiv iront. de nombreux changements intervinrent dans La méthode de préparation 
des vaccins, y compris rintradnctiou de L'inactivation du virus pur des agents 
chimiques (phénol) et ludllulion du vaccin plulot que Puldliuilïon du vieillisse- 
ment des moelles. La plupart des vaccins antirabiques son! aujourd'hui inactivés 
cl -l'iil wilpnuluiK sut culLumv eu I luluirÇs idaiis les pays industrialise- i.'suil sili 
de jeunes moutons adultes nu des souriceaux nouveau-nés {dans certains pays: en 
voie de développement). Les premiers types de vaccins préparés surtissu nerveux 
entraînaient des réactions postvaccînales de nécrose el de démyélinisation chez 
?-J^ des individus vaccinés, tes vaccins doivenl être abîtiuhuinés. 

LE VIRUS RABIQUE 

Le viras rabique appartient à la famille des RFrabdwirirfac et au genre 
Lyssavinis. Il peut infecler de nombreuses espèces de mammifères y compris 
l'homme - La roi son de ce spectre d'hôte (résêlendu n’esl pas connue. Lest virions 
rabiques uni une forme de Litton nets (d'upproximaUveinent 1 80 nm de longueur 
sur 7^ um (il* I urj.^vLir, lv qui est «lam-emenc iinponam pour un virus, Fï^. ,14,]), 
Le virion rabique comprend une membrane phospholipidique contenant une 
piycopnrtéine I.G) en position externe et une proteine du malricc (M) en 
position interne. A l'intérieur du virion se (couve ]a ribumidéuaipïide hélicot- 
dide. une molécule d'ARN simple brin non sepnenléeélroilerUénc associée à la 
nncléijpmliiinv. Le jv- niiriu' i lu vires est de polarité négative, ainsi le vinun 
eoniiem une ARN polymérase ARN dépendante. Le cycle de réplication du 
virus se déroule intégralement dans le cytoplasme de cellules infectées et 
débouche Kurlafomnorion de très nombreuses particules virales. Les nucléocapsides 
s'accumulent dans le cytoplasme pour former des inclusions appelles corps de 
INtgri qui peuvem être visualisées pur des colorations histologiques ou par 
immurwfluuresvenee (Fig, 34,2). 

loi nésisLanct au vinlX rabique esl tLWTtrléu avec la présence duul ivorjis 
i il dira lisants et la relation entre ces anticorps et la protection a été démontrée dans 
un grand nombre d'espèces animales. La protection vis-à-vis des virus trouvés 
dans la .nature peut-être obtenue avec des vaccins efficaces produits avec toutes 
sortes de Lyssavirus, Néanmoins quelques exceptions existent: nolnm ruent le 
virus MokoEu et le virus Lagos bat qui ne sont retrouvés qu'en Afrique. 


épidémiologie 

IX: I 980 à 1 990 ifyuuut 11 cas humain* de rage aux USA, donc neuf surir des 
cas d’impotiaiitwL Les quatre lus restant sont dus à des espèces sauvages ou non- 
Idcnlifiées. En 1959. ii y eut environ ^DOO cas de rage animale, dont près de 90 
sur des animaux sauvages. L’arm! les animaux. domesliques, on comptait 160 
chiens *1 21 2 chais.. Bien que la plupart (.les uns ruinl américains soient retrouvé* 

dans la fauit* sauvage, la ruajorjié des craiieinenu humains doivtjfli leur origine 
à un contact en zone d'eiuooMé avec un chien ou un chat enragé ou qui n'a pas 
pu être capturé et identifié. L'épidémiologie de la rage varie grandement d'un 
pays à l’autre. Globalement, en Afrique, Asie et Amérique Latine, la rage est 
principalement une maladie des chiens, qui sont à l’origine de l Xfk des traile- 
menlsel des eus humains. Dans les pays où La mge canine persiste , les cas de rage 
humaine son! fréquents et des ni illions d’individus sont vaccinés après contact 
avec il i: uninsaJ enragé, très souvent lu ch ion. On oslnno pur ovini qdo qud 33 à 
50CK5O personnes meureni de rage en Ende chaque année. 

Dans la plupart des pays industrialisés, la rage canine a été néanmoins 



Figure 34 . 1 , «eurone d r U«t cMan IfiO- 
cul* avec le virus rabique, Une coope 
ultra-mince du corps cellulaire montre 
des matrices virales (M] et des virions 
bourgeonnant au travers de la membrane 
du lËliLuHn encl'Crplasmique, grOsiilSe- 
menl Original, xfiZSEO. 
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Figure 34.3 t-orps Etc Mcgri dans un 
murant du chier, enrage. H ému Lu 

xyline-éosiinft pmtHinant original, *SGD. 


LTinlrLike L'I b maladie Csl véhiculée |ir iii-.l | >:i il |illi différentes, espèces, 

d'animaux sauvages ci les animaux qu'ils mordent. En Europe de l'ouest. par 
exemple, le renard roux est le vecteur principal de tu rage ci Le plupart des cas $wi 
retrouvas dans cette espece, aux USA et au Canada, la rage est transmise parles 
mouffettes, les ratons laveurs, les renards, et lesdnau ves-souris Insectivores. Il est 
crucial de connaître lu distribution géographique des eus de rage chez l 'animal au 
travers des services de santé de cliaqueétal ht cette in lomial ion est utile a lu prise 
de décision de traiter ou non les personnes mordues par des aninnus. Si une 
ck|m:l:l Lkimiéu ri'a jamais clé retrouvée 00 [âgée il;ni:> une ici'.iuai (c.i: les . 11 1 .m;iu ^ 
terrestres dans la zone de la cote nord du pacifique), il n’ y a habituellement pan 
besoin de traiter les personnes mordues dans cctce zone. Cependant, si un indiv idti 
est mordu par une chauves-souris. La conclusion: esl différente cardes chauves- 
souris enragées ont été relrouvées dans ces étals. Certuines espèces animales 
comme les Eorugeurst sounis^lhamstens. rois Jet les lagomurph.es (lièvres et lupins) 
ne seul praliquetnenl jamais retrouvées enragée*, 

Environ 30.000 personnes sont vaccinées chaque année rouira lu mge uux 
USA.. Seul un petit pourcemage de ces personnes a êié mordu par un animai 
enragé. 

La tnarsurc d "u n a ninn a I enrage n'engendre pus toujours la rage. Contrai- 
rement à certaines croyances populaires, Les hommes sont plutôt résistants à 
l'infection rabique. L'incidence de La maladie uprës morsure par un chien enragé 
est d'environ 1 5 %. Elle s 'accroît considérablement après morsure sévère â Eu i'ucc 
et ô la tète. 

la: priihlèirie de la reneitntnî avec le virus rahique esl très différant de celui 
d'autres infections virales,, car le lieu et le moment de la comaoiinatLou (par 
morsure) sont souvent connus. Quelques questions sont spécifiques à la rage: 

■ Y-u-t-il eu etïrucLicoi cutanée? 

■ La rage existe-l-dle dan* Tétai ou lu région dan* lequel la moisim est 
survenue? 

* L'animal mordeur est- il enragé; pem-il être analysé ou s'cst-il éeltappé? 

* Celte espèce véhiculc-t-elLe la rage? 

* L'imimal meudeur est-il un chien ou un diat qui puisse être mis sous 
surveillance? (si tel est le vas la pérrode d'vscrélinn présymptoma.hqtie est 
Itmilée à Dfl jrnus; si une personne a été rnunlui; par un chien 1 1 jeun? avant 
qu'il ne devienne malade, aucun traiLcmem, n'est nécessaire). 

PATHOGÉNIE 

Après J 'entrée du virus rabique dans l'organisme par morsure, 3' in eu liai: on 
dure un à deux mois, rarement des années. La longueur de cette période dépend 
de la quantilé de viras présente dans I "inocu lum et du trajet nerveux delà blessure 
au cerveau, Ainsi, les morsures séries à la face présentent de* incubations plus 
courtes, 

Dtr-. Liuttes ex périme mal es sur animaux ont montré que durant 1 1 incubation lu 
virus rcscait au niveau tle la morsure. On ne sait pas exactement où le virus se 
maintient durant cette période et ce qui l’attire vers le système nerveux périphé- 
rique et central. Lorsque le virais atteint les nerfs périphériques, il chemine 
rapidement vers les ganglions spinaux, la moelle épinière et te cerveau, Le virus 
se déplace passivement vers le système nerveux central dans Taxoplusme des 
nerfs périphériques. 

LenAç tiers jl inl*I unis iiuupcyicniM'uliiircx ainsi que du mceplcur à l 'aeêl j k:ln 1 
lino dans, la paitiogéoïe du virus a éié étudié. A partir du cerveau, le virus, 
empreinte souvent les mêmes trajets axopLasmiqucsct diffuse dans certains tissus 
périphériques dons un mouvement centripète. Le virus est retrouve dans des sites 
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h «ne meut intervès ècnnrriè fes. glandes salivaires sous- maxillaires, niais aussi 
dans beaucoup d'imlie* lissas. CHrtjr, ertvircei 25 % des-diiees, le virus p'aneint 
jïuhurs ni «s glandes rii toute autre voie* sortie. Le liEra viral dans les glandes 
salivaires peut aUeuidre 1000 fois ou plus celui retrouvé dans le cerveau, 
suggérant que le virus sc réplique aussi à ce niveau. La Local isation du virus dans 
Les glandes salivaires explique lu transmission du virus d'un imimal D. un autre. 


Paradigme; qu'est ce qui détermine fa diffusion d'un virus, 
dans l'organisme? 


Pour engendrer une maladie îyî(èmit|ue r un vin» doit diffuser de »n jlte 
d'entrée et de réplication primai re vers des tissas ci blés éloignés, cet aspect de 
la pathogènïe virale est bien illustré par les virus neurotropes qui pénétrent 
dan* l'organiime par un certain nombre de pertes d'entrée (esc respi ratoire, 
gastro-intestinale, ou vénérienne} et qui ensuite atteignent le système ner- 
veuse te nîral C5NQ . Les deux principales voies de diffusion vers le SNC sont les 
vqles sanguine et nerveuse. La plupart des virus neurotrope* (e*: arbovirus, 
enterovirus, virus des oreillons et virus de la rougeole) gagnent le SNC par 
diffusion hématogéne, Dautrts (er: le virus rabique et le virus herpe* 
simplex} gagnent le SNC par voie nerveuse. Presque rien n'est connu concer- 
nant les protéines et les gènes vira ux ou les mécanismes cell uleires responsa- 
bles du mode de diffusion utilisé par Ee virus dans l'organisme. Nous présen- 
tons dans te qui suit un exemple marquant des quelques expérimentations 
qui ont été menées pour résoudre ces questions. 

Dans le but de déterminer quels sont les gènes impliqués dans le mode dé 
diffusion, une étude a été entreprise sur les réovirus qui entraînent au 
laboratoire déî infections du &NÇ de* souriceau.* nouveau-né*. LoréOviruscfé 
type 3 infecte les neurones et produit une encéphalite nécrosante létale 
après inoculation intracérébrale En revanche, le type 1 infecté les cellules 
èpendymaires et produit une hydrocéphalie. Ceci suggère que le type 3 est 
transporté par voie nerveuse vers le 5NC, alors que le type 1 utilise une autre 
route. 

Pour vérifier cette hypothèse, les expérimentateurs {Tyler KL McPhee Du 
Fields B N. Distinct path ways otvira I spread în ttie host determi ned by reo virus 
51 gene segment. Science 19BË;233:770-774} prirent avantage du fait que les 
neurones sensitifs et moteurs innervant les coussinets plantai res des membres 
antérieurs et postérieurs sont localisés dans des réglions différentes de la 
moelle epiniéce. Si le type 3 est diffusé par vole nerveuse. Il doit apparaître 
préférentiellement dans la région de la moelle épinière contenant les neuro- 
ne* innervant la peau et le musculature du tite d'inoculation. Si le type 1 «t 
diffusé par voie sanguine, il doit apparaitre dans toutes les régions de la 
moelle f pinière en quantité équivalente ci avec la même cinétique. Quand ici 
type* 5 et 1 furent injectés dans le* coussinets plantaire* des membre* 
antérieurs et postérieurs de souriceaux nouveau-nés, le type 3 apparut err 
premier et en quant ne ptu* élevée dan* la région de la moelle epinïère 
innervant le membre inoculé, in revanche, le type 1. apparut essentiellement 
au même moment et dan* des titres similaire; dans toutes les réglons de la 
moelle épinière quel que soit le membre inoculé, ces résultats confortent 
rhyp<nihèsé de «a diffudon par voie nerveuse pour le typé 3 ét par voie 
sanguine pour Ile type 1. 

Afin de confirmer ces résultats, la diffusion des types 1 et 3 des membres 
postérieurs jusqu'à la moeîlé épinière fut étudiée après SKlîpn du nerf 
sciatique. Puisque le nerf sciatique est le principal trajet nerveux des membres 
postérieur* jutqu'i ra moel le épinière, sa section devrait abolir le d iffusioo du 
virus par voie nerveuse mais pas celle par voie sanguine. Comme attendu, la 
section du nerfscisiique inhiba complètement la progrestion du viruîdetype 
1 mats n'eut aucun effet significatif sur celle du type 1. 

L'analyse génétique établit qu'une seule protéine était responsable du 
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choix du mode diffusion des reovinus. Uimmunisation pawive de iOuriJ avec 
des amtkorpsdirÉgés contre la protéine de type 3„ ma is pascontf e celle de type 
1, inh ibe I* diffusion nerveuse du type 3. On ne sait pas encore comment cette 
protéine détermine le tropisme des déu*typ« dtrepvirulpour leiiMutones 
et les cellules épendymaires. H est probable que des études génétique* et 
biochimiques combinées,, dans des modèles animaux d'infection virale, per- 
mettront de comprendre le tmodfe de diffusion des virus dans l'organisme. 


LÉSIONS 

Les lésions histopathologiques sont curieusement limitées duitv le S MC dus 
animaux ou des hommes qui itieunenlde rage. Les rcurtmes des individus rntisLitil:-, 
eomimnent des inc luisions intracytoplasmiques typiques, les carpe* de Ncpri. Çiîw 
L uclusions sont pathognomoniques, c'cst-à-dire qu'elles sont tris spécifiques de 
I îi rogie. Diins-certu ms eus s'y associerai des inliltrutH pcrivaseulaiicH et une nécrose 
nBHTuniilc I imitée, Ces lésiuqs reduhes contrastent avec: fcs symptômes majqucs 
iJl ta rage h u n Lune. 

Les symptômes débutent habiiudlcmcni par mu; difficulté à ta dégluliüun cl 
une [-unicité musculaire croissante. L' hydrophobie, -a Lxnmmei jom d&c nm]» 
Impliqués dans la déglutition est parfois suscitée par b seule vhhIu liquide. Lv.s 
patients développent ensuite des signes d'atteinte importante du SNC, antreni 
dans un comités meurent, le v iras rabique pcuiétre détecté et isolé de presque toua 
les ti ssus de 1 'organisme. f Note du traductcui: les corps de Negri observés apres 
coloration tostfrlogique ne sont pas pathognomoniques de la rage. Des inclusions 
similaires, (PdsïiitiiigDK iisemninpt?, uni pu ëlw observées cher le chut.) 


DIAGNOSTIC 

Jusqu'en J 960, le diagnostic de Bu rage che* lis» ann jùili a Kusp^rséiaii limité 
à La seule détection des corps de Ncgri dans ['hippocampe ce Iç «.-ervelat (lus 
inclusinns mkiI nlmuvjcs iliuir envimn 75 ( * de* CH-*s positifs.) -pt à l'inoculation 
3M*£ snufls dé* ^chiuiiiltyps de <jéF*«iini vjins corps de Ncgri. Ceci entminaiL le 
diagnostic immédiat d'une jsarsËa des cas ntaàs un diagnostic retindé du 

reste {habituellement, une période de 2-4 semaines est avant qiiç les 

souris inoculées îk meurent ou ne survivent L 

En 19W, l'immunofluorescence diiwlt Fut LraUûduitc. Les empreintes de 
cerveau ëtttferal colorés -nv« un anticorps marqué à la fluorescéine. Cette 
Hehnique «xi uiiitNée dams mus 1res payx, j m.!ni mdisé* . Le d mgnotitic peut aussi être 
pratique chcjî des patieinx pi cm - ma ni une encéphalite par colorai ioto par 
immunofluorescence de biopsies cutanées de la nuque ou de nombreux foll iciiLcs 
pileux sotil observables ( les terminaisons nerveuses des Follicules sonl riches en 
uni igjèiw 1 durunl lu phase précoce d'encépliulitc. Ceci est devenu ht procedure <te 
choix de iliiij-.r.iisiu- ilr lu rag* en phase précoce. Les itnlicorpx neulTulisuiu* son! 
retrouvés daim le^nniLift le LCR plus lanldan* l 'évolution clinique. environ Jt- 
10 jours après que lux sym[nnnws[t L enié])lLdliie □pppaniixxem, (Noie du traduc- 
teur: le diagnostic- s'effectue aussi par wnlcmorai du virus sur dus ctllnks de 
neuroblastome en culture ou par EL1SA tinmitmocapnue de nucléocapsKk’s 
rabiques). 


PRÉVENTION 

Lâ vacciratior des animaux 

Le fait que la rage soit une aoonosé, une maladie transmise a l'homme par 
l'anima), ne doit pas vite oublié. En emtswquenee lu meilleure protection witlie 
la rage chez l'homme peut être obtenue par l'élimination de lu maladie cite* tes 
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chiens (et Les dwits) en vaninanl ces animaux d créant ainsi une barrière 
empêchant I.I traP^PThsinu d'animal à :in ii n:i I (xint dé cltiért a cheérï, JWïil 
Ll'aranniux sauvages Jt chien) ou en vaeeinani Les animants sauvages ides- vaccina 
ont déjà été développés pour les renards et les ratons Laveurs), Des campagnes de 
vaccination «nie des a ni nui un, sauvages par distribution aerienne d'appâts 
vaccin aux ont donné de très bons résultats. 

Le t rai te ment post-exposit i on chez l'tiomme 

Quand la décision de traitera été prise, le palienl re^nsi mds types dé soins: 
«) des sutrtà locaux (lé lit btewtlfé, b) une adiHinisUrJiûw passive dé sérum rat 

d’IfnnïunnpInhuliiKs antirabique* et Ci iiftû VaCtliUliMi. IjCS hléSSUrcS superfi- 
cielles didvéïïil Èlrt lj^CS aVCC sfe Tciliet du sIVlWI ■ le* blessures profündéi 
doivent être rincées avec un produit contenant un antmonjum quaternaire ou une 
outre substance vjrucidc. Les anticorps utilisés dans les pays industrialises hïtïI 
de* iin mnniuflolialiiwti antirabUiues d'origine huiHdiitt recueil lie* à partir du 
1 . i ■ n:n: i le |x;r Msrmçx irrimuiii s.'és üEndmiBisLrèss Lé phis j n;:idéi:icnl possible api ù' 
la morsure: une ninitLC <§.■ la dose en infiltration au site de morsure et une autre 
moLtiê par voie inlrarniJiïulaire- 

La vaccination avec des vaccins modentes produil sur culture cellulaire 
consiste «n 11 né Mène île 5 dsitufs dé I ml, levâtes otlininrslrfcs par vint niltaitiüs 
L-u.lai.nr dans le deltoïde dons un laps dé temps de 4 semailles. Les vaccina Les plus 
commun* sont produits sur différents types de cellules humaines ou de singes en 
eulluic puis purifiés. Deux, vaccins ont élë enregistrés aux L"SA, Le vaccin produit 
sur tel I u les humaines diploïdes et le vaccin produit surcel Iules diploïdes de singe 

ri ri su J, I ■ ii ns le* individus vaecnlés, jvéc lu ly|X de ErailériiËht ['nJ développé lé 

nivenn anicitdu d’aiiLieorps. Quand, la sérothérapie est jumelée à. temps et 
eorie-ciemcnt avec La vaccination, aucun -échec de traitement n’est recensé. 
Quelques rares complication s ont éic notées après de tels ImitetneiUs. 1 1 fawl noter 
que lu chloroquine, un produit utilisé en prophylaxie antipiileslre. inhibe le 
dév :'loppé:n:uritdés:iril!éonis u'li T :ih : i|iji --ctiér lesindL iduxt aftinés. t ht dil'.l ni 
Léim compté lorsqu'on pratique la vaccination antirabique préventive dans des 
zones où la prophylaxie mi m palustre est utilisée. 


CONCLUSION 

Vous comprenez rmiinteranl lest pri rKtpvxëptdémmlugH|w;K, spéeifiquemenl 
I 'ahsejh:é de cuw déclaré:* dans la ou les espèce veeiriee*. qui dictent une parité de 
l 'attitude thérapeutique. Dans le cas de Mr. K .. k IraitcnKiil n'a malheureusement 
pas élë administré cntrainoni des conséquences tcnïbks. Le poim critique dit 
contrôle de In mpe est le contrôle sic la maladie die* kx umîinaux qui mordent 

riunmiW, I :i v.t:viii:ilii-i|-. du chien, Il - principal "imçiahk,, est iliftlr C 10 CiIT|çIIç 

lIüiIs les zones d'cai/notie rabique. 


puesrionnain? d'auto-evatuatian 

1 . Quels «uni Il'.m ihrkrviuvM épulémioh^iqucs miKsm^nl La rage entre lès pays 
iiktitsuialüiés et les pays du tiers monde? 

2. Quels mmï les poinl» à considérer dans le traitefnejït d’une personne mordue 
par un animal donl I? slatul similaire n’esl pas connu? 

3 . Quelles sont les L-arjcléTLsliqLiiî* générales de In ragé? 

4. Quelle doit être la stratégie de traitement d'une personne mordue par un 
animal enragé? 
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La grippe et ses virus 35 

Stephen f. Straus 


Lu. grippe esc uiil des pl ils grandes maladies épidémiques «tsiiis les pays 
dsivclopiws. En plusieurs occasions de notre histoire, die s'esl répandue à travers 
le monde causant des pandémie», Cher les adultes sains, c'est ime rr-aladie 
Téltitiveai«n bénigne; bepcsdwt elle entraîne eue nwnaliri Importante eïie?. les 
Iw'rfnhteK %ées «I les pËtscnmes présentant de* jnnhLèmu* «spirainars* et 
car diaques. La rai son principale pour laquelle lagrippe n’a pas été éradiquée rient 
à la capacité du virus k changer ces antigènes principaux, Tlicnia^luEinineetla 
neuraminidase. Ainsi, une ptécédenle vaccination ou exposition au virus 
n'assure pas une immun il? vrs-à-vas des nouvel les «niches de virus, Des vaccins 
mode tiw* cempeenudt les di fférertes CflnfebilirtraiJ'BIrtt igène* sont ndmirtiJtrét 
aux personnes à risques durant les épidémies. Enfin, plusieurs produits sont 
efficaces dans le traitement de la grippe. 

Les virus influenzo sont enveloppés et appartiennent à la famille des 
t>rlhcint>vuviridjie. Leur 4K.N génomique esl divisé en B «ciments dr 
polarité n égalise, Oh sait (Miuuntl Ce* jpmertts-NOrtl UMfrihltS tlarts le» vlriont 
fils afin que chaque particule contienne un copie complète du génome. 


CAS CLINIQUE 

{luiiixl r.-wj jmérinfj'n Iiraiiinni ,-j Maie h. jure instisutrire juin jue ià en pleine WJ <ité, 
âgée d* 4H aiu, que Ile avait probablement contrarié la grippe, rite réalisa qu elle 
tttnai! jamais oublié te débat tt hiver 1957. Il lui semblait que trrtSe su famille tirait 
été touchée. Entré tes épisode* ée wkir. lafiistotu es tes douteurs. il fut dfffkite ifc 
dormir, fa tour fut organisé an sein (tes moins malades afituiefimruir tes plus faibles 
i'ts aspirine et autres médhcameirls. Les écoles fusera fermées pour plusieurs jours 
durant V épidémie car ie nombre de prof testeurs -et d 'élèves t fâchés fui Iris importuns. 
Lt ftittvtntr te plus irait fut te décès de soit grand-père. Hormis le fait qu'it fumait et 
cpn 'lia* ai'r mpeiiinvabte canüaqac. iléiaitenpteine lomé. H fui atteint par logrippe 
Sa maladie débusa cam/nc elle V avais f ail chez le renie fie la famille, bien qu'il jimiuij 
et cracha un peu plus {/ai 1 nuis,, sa fièvre monta es il commença d éprouver des 
dij(|ïi'irrrés de respiration. JJ fut trust sporlé à {'hôpital maismtiurul en 2 jours en dépit 
de l'adminixlratum tf oxygène el it antibiotiques - 

Cette fois. kslstformaàota Indiquaient quinte nouvette toutht de Hem grippal 

avait atteins les USA r apparemmenl en provenance d Asie. Mme l. étais soucieuse des 
effets {Hfssibles de celte mnivelïe tûlsûhe asiatique, et parliculièremeat du fail que ses 
parents Agit, qui vivaient â T étape en testons, pouvateat tire vulnérables. Mme J 
présentait des éroulrsnrat nasaux, tm léger mal dr gorge et de la sous. Ce n'émit guère 
différent des nombreux coups de froid dont eiieavai! itèaiteïnse su cours des années 
précédentes, milles ie nteeott ttefiêtre. tes douteurs rnttsetthilres et la fatigue qn'eîte 
ressentait rindHrm d connût? son wédeei» de famille fl ne proscrivit pas 
(T examen de laboratoire mais basa s on dmgnaxrie proviffarr mr l'examen clinique 
et le bulletin i.'ii Bureau d~ Ktat de la Moitié qui annonçait ta présence d'un nouveau 
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l'irm sriflptit JiNii fa rfiihui. ll)uiuUm Mme !.. <w‘en < u> d évdwim itruwiirJi*. rJfr 
.irrdrj amM* pruddiur J -7 jt.wrt, tnciix 4m 1 fu /d.'jgur «*j Jir rouir .wrto* pwffnaiipnr 
tvmàmMrrpeniStmtpIminirsjnHn #npiitMritn .u •■.■. i.u. rimai lia à hv. pwvmlT tpif 
lit 1 l't-u'j l 1 ff J Ti.iri , ktvn' ij'r w/ihiV nuLLr/l^rsvJc Jrfrairf/ n" r.^r/fc/.'if r;J d'anvuitfiirfi/u: u'i - 

Ce chapitre expliquera pourquoi lipidémie de S 957 a été si sévère. Mute l. 
se pose probablement aussi d'autres questions: 

I. Comment le* imnwelles .«juche* de » nus grippa l aiiimaiv.ra: -elle*? 

J. I ’i: .n-ui .1 >i les gens Jteiikl- ils SHMihles à «les infiLliL'His 5-1 ippales gueuesslves? 

3. Qu 'est ce qui rend certaines souches de v iras influent pl ils dangereuses que 
d'aulnes? 

4, Pourquoi scs porenls de>:ilern-!|s être revacciné* alors qu'ih l'aviuent déjà 
été? 

V Quel le uKiit l'aLliuti de l'ai itantiuliiiecilc)' ses parants cl piiürquoi M duit-cllc 
pis en prendre? 

On distingue âtolédr la tbrme élastique de la grippe, comme celle de Mme 
I. . un specl ms de remplirai iflns pulmonaires qu: sont plus fréquente* Jars certains 
CR: dur.inl la j , rv*“isN.«.\ l-Jk:/ les peisni'.ives autres et duvlc.i. individu piLiail.inC 

des maladies cardio-vasculaires congénitales ou acquises. Certains de ces indi- 
vidus. présentent le risque de développer soit une pneumonie primaire d'origine 
grippale entn.iÏTiiinL la de*l reeliun du pareneliyipie pülintmai re . voit pl us I requern- 
nteui une pncujnnoie soecuhlaire d'ovigine haeiérieiiiiL : Noie de icaduLieur: dite 
de* sur infect ksn »). De nombreux, autres agents infectieux imiieni (agrippe. Des 
infections similaires mais moins sévères ducs à d'autres virus soit toutes 
appelées «grippe ». Les symptômes gaslio-inteHtinuux comme les trompes. Les 
nausée*. les vurnriaçrnenft et la diarrhée ne *wn p*v classiques! dan.-. |;> grippe 

tejMTSplé dVCZ rpifaiit} el le tenue «ls ;-i i| ipt^ înCusIundiî est uni* flUlUVtlltt 
déihnilLireiLiiWl. 


HISTOIRE DE LA GRIPPE 

Des épidémies d'affections brèves avec lièvre, toux et gronde faiblesse 
générale étaient décrite 1 ; [w Elrppnente* dé* te Sème siéde avant I.Cei de layon 
népéiée durant la Moycn-Ajjc. Depuis ! 175, plus de 3fit) épiMxtes de maladies 
analogue* à ta grippe ont êiê rapporte* ü un intervalle moyen de 2.4 ans. Le 
développement du commence et des transports intercojilinenüua oril rendu 
possible Lu première pandémie {épidémie généralisée) cumule de grippe en 1 5ttt1 
qui a débuté «1 Asie, a atteint mute l'Europe puis ensuite les Amériques, V ngt 
iléus panuyniLCH de grippe ont été rapportées depuis le début du ISt-ine siècle; lu 
plus importante fui 8a grande pandémie de grippe espagnole en t^lS- 1 9 J 9 qui 
entraîna le décès de 20 millions d'individus dans le monde. 

Influent!* est un mot liai ion indiquant la croyance niédtvalc qu? la maladie 
résultait de J'- influence » de fadeurs atiïte&pJbéiriqucs. L’éiiolngit infectieuse de 
b grippe ne fus jamais, sérieusement considérée avant la Fin du siècle demie; 
quand un bacille, maintenraïl dénommé llnemuphilus millieu eue.. fut isolé de 

Cmdl+lLs de patient* de 4 symJrmnL:. L.'élicli ipiu vu .île île lu grippe lut 

finalrisient prouvée eu 1933, quand il fut montré que l'agent infectieux présent 
dans les secrétions des patients passait au travers- de filtres de porcelaine 
suffisamment fuis pour retenir les bâclé ri es. Le v ms fui cultivé pour la première 
fois nu luboniHoireen 1 y**ri (sut wul.v embryunnév) <*t çh | le* Imi* sêmiype* 

de virus iulliLériïà infectant l'homme étaient: identifiés. 
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LES VIRUS INFLUENZA 


Le* virus u i i . :i. ;i à la famille dés Orihomysiovlnldae ei 

nniipwiiiicnl 3 1} : A. B et C, initia IluicilI iJu I in i:-. vjritluy'iquuiliviiL. L'infcc- 

[i i iii par L’un des séreri} pes me confère aucune protection vis-à-vis des autres, 
sérotypes. D'importantes différences structurales. épidémiologiques el clini- 
ques, résumées dans le tableau I , séparent ces trois types. 

Les virus influent A sont purml les viras Snimaims ii ARN les plus étudiés. 

séquencé peptidique et la KiTueUire tridimensionnelte de pénalités tte leur* 
fui; u Cl ne s senti uot ilh: - . comme le sont tes séquence* de tons les hein* d’ A RM des 
souches représentatives de chaque sérotype. Le génonus du virus inflfucnzfl À 
comprend S molécules im dépendante* d ' ARN simple brin de polarité nüqa- 
Üve T c’est-lwliiï que ce ■ ARN doivent subiruue élapc de transcription nvunt de 
pouvoir Lire iiikIimis en proteine*. 

Les v irus influença sont enveloppés. (Fig. .15 . 1 et 35.2). L’enveloppe virale est 
recouverte de spiculés, ou peplomêrcs, qui dans le cas des virus ïnfluenza A et 
B sont cunctitire* de l'a hsw i; il ion de deu s prolci rte* d iflërentes, l ‘liémaiiprulini ne 
el la neuriiinMtMliasf. I ,lv. vj(U* influent C possèdent iuk: su n le proteine 
prcsLiiiüni la double activité d’hémagg luttai ne et de neuraminidase. Clique 
sérotype peut être suhdih isë en sons-types sur In bases de différences subtiles 
concernant les antigènes de surface. Les protéines de matrice se situent en 
position ‘-;nj" membranaire et les mitres protcanes intentes,. polymëmses el 
nudéopnidéiites swl assivuvs a t’ARN vital, Note tte mufadeim la* limite de* 
virions esi nés ■, ariuhte Leur diamètre l-m d’environ 1(10-200 nui. 


Comment ces vifUS SÉ répliquent-ÜS? 

De nombreux phénomènes biochimiques et moléculaires du cycle dr réplica- 
tion des vini» inlli jnci Ont été élueittes, ils lllustrenl d’ïmponurtls Aspects 
d'irueroctron ■■ irus-ccllules hôtes et seront présentés plus en délai I L'infection 
débute par ratiuctueinem de l'hémagglutinine virale aux composés acides N- 
acelylneuraminique de di fféne rites glycoprotéi nés ou glycolipides de surface de 
la cellule, Après rjporfien-'ni ncesreeepteurs. tes virus sont englobés dans des 
jiliagtisiiines. L e imlk'ii. . . .• dus tysoMWdi*s(qui fusionnent avec te* phagosome*) 
modifie la conformation de l’hémaggLutininc virale, exposant des séquences 
peptidiques qui mutent la fusion des membranes. Il en résulte une fusion 
entre Ijl membrane vinnle el In membrune des p teugu lysosomes, libéranl la 
nicteocapside dams te cytoplasme. Ijcs événements suivunis. le transport des 
AR N vitaux vers te iioy aux pour la réplication et la décapsidation, ne sont pas très 
bien compris. 

Lu réplication des viras ïnfluenza débute dons l’heure qui suit l'infection et 
est initiée parla trunscriptiun dimlc de l’ARN génomique. Ceci ne peut être 
conduit par des vnryutt* de la cellule bot*, mais nécessite um Activité ARN 
pnlymèrasiriuu ARN- dépendante procurée par des composant* de lu 
niteléocaps-ide vlnlc iuffL uinre (pïi|yrnéTit*«*FR I tf PR2), Le* irun*çrits synthé- 
tisé* saint ite polarité pusîtivu et servent d'ARN mage» pour la synthèse 


Tableau 3&.1. Comparaison d« rtrus Influent» A b et C 


A 

a 

c 
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Figure 3 5.1 . Structure du vim* inf lu- 
inu d&Uillint ses protéinei de sur- 
face nt te gtnomf' segmenté. 
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Figura 33,3. Assemblage du virus in- 
fluença à la surface cel lul-oirt et libé- 
ration du viricn . 



et ceurarninnïaseî. 


Membrane 
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protéique. Chaque ARNm est plu* long -que le brin panenLal négatif car, après L 
transcription, son eülrcmitc 5 " esl toiirée pîur l'addition de nticlroliiks jriélihylés 
St xcm çjslrcrnilé 3' ÇS[ jiiikndrriyJrc. 

Quelques uns des détails des itmdifieatinns pcst-uanscriptioniMllcs des 
ARN rre de virus influenia son! connus. A l’inverse de lu plupuil des virus ü ARN. 

Il rëplkalirai des virus influent se déroule dans lu iu>mi. Il eu est ainsi car le 
virus inAuuns.ii nu ixxthàle |tiix d ’ael iviic tni/.vuiaiiquc lIitci ii.1 c’ïlj'v uE île inclhy Lilitm 
[.es virus intluenza ont évolué vers un mode unique ei remarquable (Le panisi- 
tisrie moléculaire,, Ils ont développe Ni faculté d'emprunter la coiffe méthylée | 
ainsi que les LC- 13 premiers nucléotides de L'eslrémilc S' des ARNm cellulaires 

préalablement synChiiliKcs cl flKKÜfiih dans le rtLiyajii. 

Dix ARN m sont synthétises à punir «lies brins d ' ARK génomiques et traduits 
dans le cytoplaFme en 7 prolëines structurales ed 3 > prolemes non structurales 
(Tableau ^*i.2>. Commeul Sont synthétisées lés raclée h Ici d’ARN destinées ti 
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être tneaps idées et iJctnni-t naissance jux virions fils? Apparemment, deus 
protéines virales (la polymérase PA et la nudcoproLélne N P) facilitent la 
[rajiscripiion d’ARIS - pëe iattï identiques en (aille au s brins infectants. Ces brins 
positifs de lon-pucur eomplléte ne sont ni coiffés ni poljadrnj'lts et donc ne 
peuvent être Iradtnts en profane*. A Pinversv, ils soûl copiés dbKtHKni et 
S'iipundTuni dus hnris J’ARN de polarité négative qui peuvent ensuite être 
incorporés dans les particules virales filles. 

L'HÉMAGG LUTININE ET LA NEURAMINIDASE DES VIRUS 
INFLUENZA 

l'héma^Julinlne ei k neuraminidase des viras infïucuza sont parmi les 
protéines virales les plu - étudiées et scmblctil constituer ks delurminanls de 
virulence les plus importants. Elles migrent El la sort ace cellulaire où elles 
s assemble ni enpl»qiie>«i chassant les protéines cellulaires membranaires (Fig. 
3? -2)- L*ur ■M^qui-iip. r fH^pLidique complète tfnwiré et kur stiucrare tri* 
dimensionnelle a été Héienninik par çrijuaLHojrapbiç aux rayons X. Chacun des 
dQfl spieubs, cru iron. d’héiïiagglisdniiic d'un virion est composé de J polypcp- 
[ides identiques en forme nie baguette. Chaque spiculé possède une extrémité 
hydrophobe qui est enchâssée dans l'enveloppe lipidique et une extrémité 
hydrophile qui fait ■■ llie vers I 'extérieur. L'hémagglulinine *e fisc au néerp- 
leur cvllulinre, L'hémiigjluliniw (HA) vsl divév en HAl et I3A2 pur une 

priJlçiise tk La ultI I Elle |- ■' Iles anticorps diri LiinEnî l 'ItémajijdiiImirtÊ nirulTii • 
Lisent r infectivité viiale. Des portions de séquence de l'hémaggiuiîninc sont 
hautement conservées parmi les différents isolais de chaque type viral. Cepcn- 
daiïld’autrcs régions varient grandement peimettanl les dislirctiors sérologique F- 
enlie les di Itcrenls type ■■. Ces différences Inligé niques eralre ks hémagglul inines 
1 1 lt I L- m i ■ n L' il I I ' leIltm lut I ‘ 1 1:111 iim i[l croisée cL iluric l;i ré vérité de lu maladie l Iscv. 

des hfttcs partielkntHii immunisés. 

L’autre composé, la neurumin idu.se, ressemble à une projection de la surface 
cellulaire en forme de champignon à téte carrée. Chaque spiculé comprend 4 
peplides identiques iv,.v une extrémité hydnwpliubr mseirée dans L'enveloppe 
vinifc «I une lige avec imo lëte hydruphilr en relief vers l 'extérieur. Comme pour 
l'bémiLÇÿluiinine, ks Hun nunes vorbhks de b neuraminidase Jtom importants 
fiiH.iT le sérotype et la reconnaissance immune. I.a neuraminidase est aussi 
importante pour k libération du virus à partir des cellules infectées pat le 
détaeheinenl des récepteurs de l'tiénugglutLaine a b surface cellulaire. Les 
anticorps anti neuraminidase diminuent L'cfftcacite de k diffusion du virus en 
culmiv «I dans les iiviikv En routine, b présence de rwuniminHÜiise dans une 
suspension de vItus ii il luuwn est révélée pat l'acULilmri clu globules muges. Ces 
de raiera s ' aagJuuLncnc mais sontélués spontanément A 37°C. La désagrégation est 
due El! 'action de la neuramin idase qui di v e les ponts formésentre I ' hémogg luti uine 
virafc et les acides N-nrétyliw ; mminiques 5 b surface des gkibuks rouges. 


Tableau 15.2. Les scgmenls d 'ARN' du virus tnllucnza et les proteines qu'ils codent 


Stçjrt'ÉrtC d'ARN Praléinc* FunLtien cl loi jhsdl di 1 üjni lu v i ion 


1 

2 

2 

4 

& 

& 
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rolymçr^îif fl? 
nolÿmérwe Pt 
rolyrtH&r*se A 
Hémag^lutlnln? 
NudêofwrtÉine 
Hiiuravrtinidaw; 

Protéine*, de màlrké 1 el 2 


Proléinei nun ilrucluralev 
1 et 1 


Synthèse de l'AfiN; -rotrinr de cajKidr 
lynthêsc de l'Afilq' pnoteinr de eapsidr 
SjmthrâHP rir l'Afiht'eratcine rie rapsidr 
ÀttxhOTW* ,i .a jurfm relL.la re- 
Vmthw de l'AHiqipnotéirre ck ratmide 
Pefschement du viras de b surface 
«llijWm 

Maturation, virab, Entieîopj». réijuli- 
tlontfu pH 

îynthé» de l'AHN 7 No*vrtftictîifai«. 


■1î 3 Section II, Lan agsrak uriBclloux; Ira viras 


Une Iruisiénw protéine associée ù lenveUippc. k proteine de matrice. est 
fisc? en patitkhû blêmir «k; Iji mvmhfiine virale. rvcnnnnixjiani peut-élic des 
(Fdy|'HipLi:L;s VirJUX I ï un s m Ci ni frimai rus,. îlite ;vul £[rc LVMLsidérëe: es /mine icpu 
puoteinc « d'imarn^e » support :.c b eoiisLmciimt de k nucléocapside. [«s 
copies néo-synthetLsécsdu génome viral H’asFembLcru avec Scs polymerases ci la 
micLcopiolëine ers positira interne de siics île la lïicrubninc cellulaire lapissésde 
pToleinrade TüîiLTiee, L'év;igjnii;mn de lis membranecetlvIaiTC modifiée autour de 
Iw cupvide derme pwgrc*sivcn*ent ra tefrmv an virun qui bourg tonnera en phase 

fiiuk piiln dtirlnti stste (ta ri h: U le virale Iilwe. 


Comment les virus influent sa nt-ils assemblés? 

L'assembhige dtt< particules infeoiiieuses qui onl un génome segmente esl un 
pmcessns remancpiabk Urw copte de (huma dfcs d ifférenlx w^mrnlï d’ ARN 
dnll au nMini»èlre lucnrporle dans le virion afin l| u ' i l Lnfecf leux, Ou ne 

sait pas comment les jeu* compléta de segments d'ÀRK sont st-kc donnés, mai* 
plusieurs possibilités peuvent être envisagées. Dans le cas d’un processus 
aléatoire d'incorporation. lu proportion de particules virales contenant les huit 
segment» {seules ces particules, peuvent cire infectieuses) serait d'envi™ HKfe 
des particules totales, Aucun complexe tmdéupnméiqijc permetUint de lier Les 
diffénsul* segments d'AkN «M omnr un elupdel de saucisses et de Les 
ijicüiprwcr dans les nucléocapsides naissantes n'a été mi**n . -■ .ilriuv LT.- pu 
dièse la plus communémcnl admise est que les virus Lnflucrraa présentent une 
LlrxibiLilé structurale leur permenunl d + irairporer plus de S scgtnenl* d' ARN. 

L.?* plus grands viriewis. ]KuvL r iil çuntçjtiijr plus de I 5 scgiueul*. lu» probabilité 
d'incorporer au molnsint jeu. complet de segments d 1 AR N' est ainsi Iteam-utii» plus, 
grande. 

Variations antigèniques parmi les virus ïnflutnzu. Pou r comprendre le* 
caractéristiques de répidëmiolojiie des vints influera», on doit prendre en 
compte leur remarqua h le Lapueiré de vanlaii<Hi «Uiféliit|Ut. (.'■.nUiam ir..,.rU à 
d'autres utna qui resicnl pratiquement identique* d'une année sur l'autre, les 
souches de vira» intluentn viirient quelquefois légcremenl et quelquefois grande- 
ment. Lu vurâitnlilê èsl une des rtirailënsliqties de oui viras, 

S. es variai unis iiUcrvicrtnciil suif pliLsieura ilt?.s piMl.iiii.''- virales, mais les plus 
facilement caractérisera se trouvent sur les deux, protéines d'enveloppe, 
l ' hcn:i jmlut in i ne cl La ueurainiiiiidase, Les Foucher virales isolées des différen- 
Ics épidémie* sont identifiée* par les (.uruclëristique* urologiques de ce £ - deux 

piit'.r nés, II-, vaniiliLmx .yiif, .Mtuii qu. .1 1 1 |£ra de «férivix jindgémqtK el les 

variations importantes de cahute antigènique. La dérive antigènique .se produit 
purdrs changements au niveau de domaines restreints. diseondmiK et hauicincnt 
viuinblrsi de* protéines. profuiblemenl im ira ver* de rruilulicws ponctuelles du 

loi: u et cltt l.i v/teulirKi du iiiulaiiK d'tteliappciuiml ., Li n, ;, |yv]t^ iinruimLilirè 
humorale de l'Iiftie. On pense que les cassures antigèniques rvsuliL-ni d'un 
processus entièrement différent, impliquant rechange de jsfriKh de différcitiex 
souches virulra. Pourcomprendre ce pliénomëfie. il faut se rappeler que les virus 
influen/si cnntiennenl un génome segmenté Lnrqv'urte cellule est infectée 
kI i - 1 u 1 1 : ■ i : ' 1 1 II : i I fïuïauuiUjiiiK dùtii viras. ddlcreMU.s, tes ^gihéflLsd* ARN ésciisde 
chacun des virus parentaux sont müifl|gs ei répartis au hasard dans les 
virions fils. Ai nsi les particules fi Iles conLienncnl des brins génères ptudes viras 
p;Li«nluiLx di ffénmls (Hûg, 31. 3 f. O pn^esdi* de teussuri imenl génétique se 
pmeluil avec mit' fféqiiûftç« éLitue. lais viius viables sont cens qui 

échappent à ta, sémneuLrulisaiiün cite/ les tetics déjà infectés par lIlss viras 
similaires oniigérlquement. 

CesTnétflnlsiiies ont des conséquences épMkiniolDgLqucs dans lu mesure oh 
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l'homme peut ëliï in fccië successivement par plusieurs virus, iuflucti/ji diflfié- 
renis. Quelles sont les preuves de 1 ' i ru portance de ocs mécanismes dans lu nature? 
Fcul-on rerrnu ver l'origine des souches parentales? Toui d'abord nn sait que les 
xtiuclics humaines de virus influcn/a A saut identiques aux virus anima u\. 
Au luIx'TUJioire, les virus humains el animaux se réossoriisseni pour générer des 
tiylyn&s Eu-suile. des souihes de virus iirHucnzn A oui été isolées elle/ 
l'îinnnul dans h nature, Ije virus irtfliUirtM resfHinsiibleiîï lu grande pandémie 
de u.i Lppe CspLLC.3k.-ile dé 1 9 1 H- 1 9 1 Q- eJ devenu mtaptd lui jkirV, car des vires 
analogues Liait. Büuches humaines de IW OUI été par le SUÏLé isolés, «le pHCv. 
Enfin, les virus isolée de canards sauvages el de chevaux sont antigéniquement 
similaires aux souches isolées uLlërieurement d’épidémies humaines. Du pense 
donc que ranimai constitue un réservoir duquel de nouveaux variants généti- 
ques de virus inlluemai humains peuvent émerger. Le réservoir animal le plus 
important es| constitué par les oiseaux 

Pouf iiiieu* eoioqJnviittrv téCc, tHi jiei.il imitgirier une cellule Oüihfcctér par un 
vicu* Lnflueiua A tiuinnmci aviaire. Ijüii vinui. Iiyhndiw <|ni vu résultent peuvent 
contenir les gènes aviaires de L'hémagglutinineei de la nearLunirûdasu ci IcnrJe 
des gènes d’origine humaine. Ce Lype d'hybride se lépliquera parfaitement dans 
des cellules humaines. Chez les hommes qui n'onl jamais été exposés aux 
Linligèncs de E’hérmigglutinine et de lu neuraminidase aviaires, ce virus hybride 
ne sera pu^ mtmni pur le système immunitaire et diffusera rapidement dans lu 
population, [| [khittli ainsi Engendrer uns épidémie. vmre une pandémie. 


Le paradigme' de l'ïnf ection virale 

l'évolution des virus dépend des ms me forces qu i déterm inent l 'évolution 
Chez Ici urgiinïsincs cellu lai ms, en l 'occurence ta variabilité génétique et la 
sélection. Ce qui caractérise révolution parmi les viruh £'tîl leur grande 
variabilité, surtout chez les virus à ARN. Ces derniers sont particuliérement 
variable J à cause de la plus grande instabilité intrinsèque des molécules 
g 'AK N. de la fidélité relativement faible des enzymes qui répliquent l'ARN 
(y compris les transcriptases inverses) et de la segmentation de leur génome 
pOwr certain -d'entre eux, Les rêa maniements entre les génomes segmen- 
tés permettent un réassortiment des brins chez les prend rions qu i rappelle la 
ségrégation chromosomique chez les organismes eucaryotes. Ils n'existent 
pas chez lés virus b génome non-Miflîiiénté qui n'évoluent que par mutation 
ou recombinaison génétique. La grande fréquence avec laquelle, presque 
Chaque année, de nouveaux sous type? de virus influença apparaissent 
s'explique par le ur génome segmente. 

Il ri'cst pas possible de discuter l'importance de tous les facteurs interve- 
nant sur la sélection vlrale r mal*!' influence dé la production d'interfèrpn, des 
anticorps et de l'immunité a médiation cellulaire est certainement une des 
plus grandes. Etant donné l'importance des anticorps neutre lisant le virus et 
empêchant la production virale, il est compréhensible que la plus grande 
variabilité soit observée au niveau des antigènes de l'enveloppe virale 
reconnus par Iss anticorps çt non pm ,ji,i niveau des protéines constituant, 
ou localisées dans, la capside virale. 

D’autre forces de sélection peuvent être attribuées à l’environnemert 
Spécial de certains virus. Par exemple, [« rh inovirui Hlpoma bl« du rhume 
ou les virus grippaux, qui infectent l’épithélium respiratoire sont très varia- 
ble*, même pour dti virui b AFIN. Ceivîrus sont exposés à l'action d'anticorps 
de type IgA qui établissent des complexes réversibles avec leur antigène et 
sont moins aptes à neutraliser l'infectivité virale. Ces anticorps ne limitent que 
partiellement la multiplication virale et permettent donc à une large popu< 
lation virale de se développer, augmentant le nombre de mutations poten- 
tielles- Parmi ces mutants Certains seront moins sensibles 4 l’action des 
anticorps et seront sélectionnés. A l'inverse, les virus qui sont retrouvés dan* 


H Fl A 



Figure 35,3. Réassortiment génétique 
des segments d'ARN du génome du 
virus influenza. Dam cullu étude. In 
souches humaines ■|H> et aviaires |A) de 
virui inlluenzd an! servi à cainlcrtcr dc-s 
cellules ennilturc. Une touche fille- rrcnn 
tinanie ifi) fut obtenue. Chaque wgment 
donne une bande séparée par électropho- 
rèse sur gel. la southe humaine contient 
desiégmenisd'orrgine hb-maii ie et d’du'rm 
ïf'ArigiriË dvdi'-u. 
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1.1 circulation »nt mMifali^s p*r b I9G ei«;p!arït« et ne $e 

répliquent pas en nombre suffisant pour permettre une émergence aussi 
rapide de mutante, CM hypothèses sont généralement vérifiées car les virus 
à Ait n trouvés dans la circulation sanguine comme le virus de la rougeoie ou 
celui des oreillons montrent moins de variation antigènique que les virus 
irrfluenza, 

A cote des (Vuidtiü.osqui en: rainent une résistance à la réponse Immuni- 
taire,. certaines affectent l 'efficacité des agents chimiques anti-viraux. La 

prév»i«Ke cite mutant* rtvlttufb «un èopH ami-virale* est un pro- 
blème qui s'accentue étant donne l'usage important de certaines d'entre 
elles, Pst exemple, des virus harpes simplex résistants aurs drogues apparais- 

»ntfrèqii*mmént «prêt de» thérapeutique* prolongées utilisant l J acyclo«r. 

Les mutants atténués qui présentent une virulence diminuée mai s se 
multiplient diea leur hâte présentent aussi on intérêt clinique important. 
Certain dé ces mutants (virus polio et virus de la fièvre jaune) peuvent être 
suffisamment stables et antigéniquement similaires pour être utilisés comme 
des v«dmï vivante. U stabilité de ces virus atténués et leor absence de 
réversion vers 3a virulence sont probablement dues au fait que leur acide 
roudëique diffère de celui dos souches parentales virulentes par plusieurs 
bases. 


EPIDEMIOLOGIE 


Après avoir présumé «s données molévu-lai res.. i 1 est possible de uun prendre 
le profil complexé de L'inftsciioü grippale dans le temps. Oit sait. depuis plus d'un 
siècle, que certaines épidémies de grippe son! assadêes à un Eaux anonmle- 
ment élevé de décès dus à des etrai pl i cal iu nt curdinp ulmoriairis. Ceci permet 
d'identifier et de rechercher les lypes de grippe qui «ont épidémiques d 'années en 
années. Le Goitre de Contrôle des Maladies aux USA (Center t'or Disease 
Control J répertoire La tttfirulicé Cardiopulntonuiie loi a Le par semaine dans thaq ne 
région des USA. Fresque chaque hiver la mortalité augmente. Quand Lamarta» 
lilë dans une région dépasse le nivean attendu, une épidémie de virus 
influent est suspectée (Fig. 35.4). Une caractérisation plus précise cl La preuve 
de l 'épidémie est ensuite basée surl'isuhmerHen'identilValiuuanligênUiLK d» 
aftuéhe» virales au niveau dé lêsemiK seruine Iles de médecins praticiens et de 
laboratoires de biologie dans les cliniques de la région. 

Sur la base de cette surveillance, nous avons appris que l'infection grippale 
aux USA préwrWiil un cycle annuel, débutant typiquement il l'automne et se 
terminant généralement vers blinde! 'hiver- ! J plupart des «urées, lesépodémies 
-oui peu importantes, ci sporadiques, mais pcriodiqucmcni. à quelques années 
d‘tnlervall)e des épidémies plus aérium te développent. Les pandémies (généra- 
lisées à L '«semble du m<Mide> sont moins fréquentes: nu cours de ce siècle elles 
sont apparues en 191$. 1957 et 196$. 

Ainsi» La grippe peut présenter un cmucLère endémique (présente mais ne 
causant qu'un nombre limité de Gts). ê|iitk'nm|iif (irtachaiu beaucoup cl'ïiidrvb 
dus dans une région donnée) ou pnndëimlqiug. Pourquoi préaeine-i-elle crois 
profils épidém tn Log ique s différents? La lépcmse réside dans la disiriiHiüson de 
L'inumuiité dans la population. Les personnes infectées dans le passé avec un 
isolat de vin» bifiiwiwiOrtl ctévdupjpé une réponse immunllaire spécifiquedecel 
Isolât. SI le rnuiriL" isolat est rélmuodud l'année suivante, 1 ! si 'atteindra que les 
Individus, qui om éctiappés £ l'infection l'année précédente. La grippe sera alors 
endémique. Quand une dérive génétique modifie les virus inilueuzu cireulmis, 
les différences sont telles qu’elles pcrmcirenl i\ La maladie d'atteindre les 
individus, qui ont développé une immunité à la suite des précédentes infections. 

On observe alors des épidémies. Enfin, les cassures antigèniques entraînent des 
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Figure 35 . 4 . Taux de- nnjrt&lité dû aux pitholDgici mpinlaim lui USA d* 
1971 1 1975. Un 1 -jux L'Iui élevé de mortalité respiratDirv quf fflki .i tftr ntlü indigue le 
pféiértté d'une eiiidén: ■ dr grippe. 


pandémies. Daiuce tas. b plupart des individus mcnii ators strttibles nu virus cl 
beaucoup seront infectés. 

Ut souche qui entr aî ne la maladie chaque année est identifiée par les 
■ptopriéiés sérologiques de la nenramrniÉlasç et de niémngglutinine. Un mode 
unique de classification a été adopté pour la caractérisation des si niches au niveau 
înlemartiouaL. Les nouvel] es souchei de viras influença sont appelées par leur 
type, luvjltc ou le pay^. d'isolement Je numéro de souche.] 'année d'isolement et 
les sdus'Ej-pes de l'héinagglulininr cl de la neuraminidase. Un exemple est AJ 
Vicwrïa/.l/75/H3K2. TrtHsne suus-iyj^s d'hémigglutinines (HI-H13) rt neuf 
sous-types de neuraminidase {N 1 -N9} om été identifiés cher, rhomnif. le porc, 
le chevalet Ica oiseaux. La WWe» 35.,1 indiqua les viras iitfhitiiza A associe s,aux 
plus i mportnntei pandémies de ce siècle. La pandémie de virus mriuLu m de 1 93? 
atteignit le grand-père de Mme T- partie que ce vjpus était attligéniquemcnl 
différent du virai H I N I pnfcédcni. 

Le lableau .1.1.4 mon lie comment des changements antigéniques, mineur* €1 
inujaupï peuvent ci ra rtwsutés et Icirrrepercution sur La viruLenec d'une souche de 
virus influera A. Duuscel exemple, le unu dVilKTttpsanti-hétnaggLiilinincde 
sérums collectés chez un groupe important d'individus de IÜ*édï à 197J puis 
sUCkét. fut testé vis-h-vi- d'une souche de virai influenza A. En 1971, l'immu. 
cité- priéa\i41fttK MK nouvelles souches 113 ILmilruI la diffusion et l'impact du 
virai tuais une épidémie se développa ehajreeus qui présentaicnl unr immunité 
incomplète et ceux (p;inieu.litïcatiei!i[ les enfants) qui n'iruaiant pmélé exposés à 
la pandémie de I96S. 
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Tableau 3SJ. 
années 

Cas-sures- antigèniques ma je ores du virus irrf luc-nza scs retentes 

Année 

Dénomination de ta souche* 

Appellation commune 

1M7 

HLN1 

Espagnole 

1957 

H2N2 

Asiatique 

196B 

H3N2 

Hong Kong 

1976 

MINI tporc) 

Porcine 

1977 

MINI 

URSS 

"T H = hemagglutinirv’: N b- rveur. 1 minid.ssc 

Tableau 95.4 Dêrivr anUgfnlqw du Vlrtii iriFluénca A 

J 


Titre moyen en 

antknrps 


r" h.int l'.i'T agglutination 

Année de ta prise de sérum H2 H î w 

H3 n 

ISfifl 

1710® <t710 

<1710 

■9^- 

17100 1700 

1/30 


'( h.ici .ic- ■crun a Èlé lesté centre trais sauthu;. de vir as. inl Lenir.i A: aie souche 
ronlcnjnl un type H 2 d'hûrnjgglutinmc similaire à celle jssaticc i le pandémie- 
précédente de T9S7, (a souche H 3 associée la pandémie de lOEË-cl j souche H3 
légèrement differente associée à L'Épidémie de 1972. 


MODE DE CONTAMINATION 

La frippc peut îlm IranSrfli'k uu naM'ipttÿryris il' individus xmixiblcs par 
riiifaaldlirm rit: ] >u i l i rj ■. 1 1 u - iJWi'onoL dé jjnxse ia.il Le, mais, le mteilteur Jtnndfi Lie 
[rJitxmissmn est dü juï petites particules d'aérosols Libérées tut cours des 
élemuements eide la taux. Des observations expérimentales: suggèrent que des 
fines jCLiLitc Ici les peuvent aUeLitdre Les brunchiulcx terminales cl k s alvéoles. Si 
elles cucitieiiiicni une seule dose infectieuse de vini*. in maladie peut alors se 
développer. Le virus peut aussi se transmettre de miiïn à tic* après avoir louché 
des objels contramitiés. Ln général. les jçurwsenfânls sc mi les sourcesd ‘înfevlïon 
Il:v plus clliLJCL-s pour leur famille ei leurs amis. Ainsi en IWJ, notée patient, 
Mme I, était sans doute dans sa famille le cas index de grippe qu’elle avait 
rapporléc de L'école. Ironiquement, c’est elle qui u ensuilc soufferl de la grippe 
qu'elk uortiraeia auprès d'nn du rex en farté*. 


DIFFUSION, MULTIPLICATION ET PATHOGÉNIE 

Les viras influença infeeiem en premier leslraetasirespiraloires supérieurs ci 
inférieurs. La multiplient ion virale culmine une lyre de ces cellules et 3a I ibëral ion 
d'uni (gènes viraux et (Tetizyrties Céllulirirex lIüxi rvaeurx- 1 a laponne du l'hole e-xi 
üi msn kiL'c (L‘un afflux de inaeropliaiius et de Ijanplmeytes, suivi d'un diverse- 
ment de médiateurs hti moraux de l'inflammation. y compris de l'interféron. 
Celle réponse de l'hôte permrl d'éliminer ht surinfections bactériennes et 
tnycolugiqucs. inhibe lit rèplïcàlrati virale el détruit les cellule epithéliales 
infeclécs- Lu libération d'interku kiiw* 1 à parue des ifwvrOpülHgjf* entraîne de lu 
liùvcu et l' iuierfénui engendre probablement les myalgies J if luxes et la fatigue 
eajacréristiqucs de La grippe (c’est une des raisons <k l’usage limité de l' interfé- 
ron). Les médiateurs de l'inflammation provoquenL une vasodilatation et un 
«dème. Au niveau du tbp, eLs;ï entrains une obstruction el une rhi unifiée. Au 
liivoau li;iL-|Lr:n iTiinLliiLi'.iu-, il 1 iirilatEuaife dansée par les ddbri.x cellulaires el la 
réponse de L’hftie stimule b production de mucus. L'épithélium cilié résiduel et 


la iOtlX a : lIl r.l à lihértM les. VüLhjH .riiknnu- . EtaliS lu KfidCS, ;i_Vâni Jiubs UilC 
desinicrion importante de L’éphhélium, Ih surinfections bactériennes. en parti- 
culier dues aux bactéries virulentes encapsulées. peuvent se développe! entraî- 
nant des bronchites et des pneumonies secondaires. 

Le rôle de l'immunité à irndiulion crMuluènr est peu connu dans In grippe. 
Le* pimenls-pnsentiiiil une immunité b médi «lion cellulairedimimiée, ne sont pas 
sounus à un risque plus importun d'infection grippale, La réponse homuralr 
du i cl ml ri', les pets? J inuxf *te i is.’s il env - :: hippr ufmbb plu» liripciflanle. L Vxem 

pie du tableau .15.4 nnintm que Sa, ptéseikcc d'anticorps ntalulbmite aitii- 
hémagglulininc protège ou limite ['"infection. Les anticorps aniïneuraiiiintdase- 
semblent modifier lu diffusion du viras dans L'appareil respiratoire et peuvent 
prévenir la midwlie. Ainsi chez un individu présentant une immunité partielle 
contre lu rnjiiniicunidiLsif, b malwlie jh?il| être limitée au Inclus r&spirtUuirc 
supérieur. 

La surinfection BikroUnne qui oontpl ique 1 ' infection grippale est typique- 
ment confinée à un seul lobe pulmonaire et implique des pneumocoques, des. 
staphylocoques ou H. inHiMMumc. d'où l’atlributiofi incorrecte de lu cause de 
«tic malad ie un siècle plus tôt Q fi. inlluei»K, Ces pneumonies se présentent 
comme «w fièvre récumînle avec une toux progressivement prisse che* un 

paliuitL diuU. Lus .■■ y ■ i ip'm i il'-- initiai! p. dû la grippe Hucrthlvul cire .sur lu déclin. 1 t's 

pneumonies bactérienne* el les défai llanccs cardiaques sons à l'origine du pic de 
mortalité associé à la grippe chaque année. Le décès en 1957 du grand-père de 
Mme I. était probablement dû ïuuïie surinfection bactérienne. Le» effets cumulit- 
Li l"s l les di, rfénntls 1 h 111 11 l'.aycs de l'appareil rexpîratnire dits à la pol liMjnn..iuîab;ii,- 
Cl au* Infeefltma smcLVhMS us ■. I ■ r . 1 1 1 l' 1 1 1 |7m^nfssi v^nwiil ksi :i(i;h*:U'h individuel 

les à contrer l'infection bactérienne dans des voies respiratoires eiklouunugéex 
par ]' infection grippale. 

La grippe est aussi vue cause majeure de maladie chez les enfants. C'csi une 
cause importante de lirjnplt. L'infection des voies aériennes supérieures 
débouche sut vite réponse Ltifliimmuloine cl un gonflement local suffi s uni pour 
obstruer les innujMs d'Euxiju-l*; et les nuverturcx des sinus faciaux. Lu stase 
liquide lors de l'obstrui. tii'ui est un milieu fertile pour la croissance Iwufrieuue. 
Ainsi. lu sinusites et ks otites sont des complications canuminey de la grippe, 
spécialement chez les enfants. 

!j pnetimuoté primaire ù vines infïutut^a ci k syndrome dé R*jf sont des 
complications sérieuses hiïiLs rares de b grippe. Le syndrome de Raye est uu 
affection caractérisée par une dessmetion virale cnicnxLvc puis une dcsinreiion 
bactérienne ultérieure des bronchioles et des alvéoles pulmonaires. Il ess suspecté 
cliniquement lorsqu'une pneumonie Fulminante mullilebaiicct une hypoxie sont 
ubsïTvées. 

Le gyrtdroitie de Rejeett une ulïeetkm si cm expliquée des enfants récemment 
infecté* ]Nir b grippe du lu varicelle. Il est sisivj d'une eiKéptatupatMe 
métabolique prtwpcsaivL- et fréquemment de b inlUI du galient. Sa |>:iibii;:Liiie 
n'est pas, comprise. L'usage d 'aspirine- serait un facteur de risque prédominant. 


DIAGNOSTIC 

1 

Les manifestations cliniques de l’infection par les vin» influctuca sont fonc- 
ment évocatrices de b maladie. Lorsque la grippe est Largementi répandue dans une 
communauté durant ks mois d'hiver, k diagnostic a une forte probabilité d'étre 
eorrecl . I s diusjnuw» k de Inboratui re nest souvent eflèctuëque pourdes besoins de 
nvlirr-h,- uu ck Min*'! lltmce épidémiologique. Le virus perd être niHivi à partir 
d’tkouv 1 1 II iris LILI d , .:isjji i;itiïviis:ii.isO|drrii Vi I1|ÊI S pas iikx-ijluliun tte (uUutu^ellubi- 
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res. La réplication virale est détectée par une simple rcchcrelK de la prodiKtioiidc 
l'Jiénitt^IulliMiw virale. Des globules rougcsde cobaye* stmi ajoutés aux cultures 
et adhérait à la surface des cellules dira lesquelles le viras se réplique. 

Plusieurs l£tbilk|iie$ sérologiques sont <Ki«p«xn ibifis pour le diagnostic létrc»- 

|>jL l 1 1 d’infeeiÏLin [fer le l iius irtfluiMUta A. [. iiiIiiImI iun dé riu'iruijyd nïiiL;trïi m 
{utilisée comme dans Le lableau. 35.4) ci la luuiralLsatLon sont la plus souvent 
utilisées. Leur principal intérêt réside dans la earaclérisaiiün sérologique des 
nouvelles, souches virales et dans Lu surveillance séio -é p idé m Lo Log ique . 


PRÉVENTION ET TRAITEMENT 


Les iraiieiiKnts majeurs des itiluilnu grippales sont ueux démontras par Se 
temps: hydratation, reposer antipyrétiques: le paracétamol plutôt que l'aspirine 
(pour réduire le risque de syndrome de Reyc associé à la prise d'aspirine). Pour 
La plupart des gens, ces mesures sorti adéqnaie*. Eu revanche, le v irus influença 
est le premier pour lequel le développement d'une chimiothérapie systémique 
aoiivirale connut un succg*,. Au début des années j4h0, il fin reconnu que 
l 'amanladin* {Fig.. 43.2). un produit qui n 'était plu* utilisé pour le sreiuniKiii de 
la maladie de Parkinson, diminuail effectivement la durée et la sévérité de 
I WectLon pur le virus iitilnerzu A, Il est plus efficace quand il esl administré 
prophylactiqueiMNll, avaai FVsposniwi w virus, Ledëvelqppemenl des symp- 
tômes ess ainsi réduit d'environ I.'aniauiadinç t-q ainsi utilisée en 

prophy laxie de la grippe. chez les pcrsütnics fies plus âgées et les paiL-utr .nyur.i dn 
problèmes eurdiopulmcHiaires, durant les semaines où l'Infection semble cire 
présente dan» la communauté. 

Les mécanismes précis d'action luilivinile de l'amusitadine ne sont pas 
erlièremvin cornues. t.Nolc de traducLvuTt elle bloquerait les canaux sodium de 
la | ■ r l 'é l i iu M Lntpiiquéx dans la régulation tl« pH :i l'intérieur do ri non et 
cr (rainerait ainsi la décapsidation des ARN génomiques.) Un composé analo- 
gue» la nmanladLHc, apparaît aussi efficace et présente une meilleure 
pharmacocinétique, dimiuuiwl ainsi les risqiwîsrie légère ■confusion et d'incon- 
fûtft liés à la p*LÂÉ àt ramantadinÉ, panieulièreméoi chez Lés ifersurtnex âgées. 
Malheureusement, ces deux produits no sont actifs que contre les virus, in- 
flueniza À. 

line autre dusse de produit, représentée par lu ribuvirïnc, un analogue 
tiiKléiïlidique, esl oclive contre lus virus influenea A et JS. Dams Les pie ruer* 
UsSais, K JMX)uiL était iululc nous fonllâ de linos pail iculux d ‘aérosol v. || -, 'i'ii 
suivait une élimination rapide da virus et une disparition des symptômes. 
Néanmoins, la complexité de L'administration de la ribavirinc et les, résultats 
modestes ont Limité son usage nu traitement exceptionnel de quelque* patient.* 
hospitalisés pour une suspicion de pneumonie pnmidic due nu v i rus influents. 

En réalité, aucun des utilement* n'a d‘éni|mniuice suflkanL:: pour nuuJi (Ier 
rinapaet en saule publique de la grippe. En revanche, le contrôle de la grippe 
nécessite unecoopéralinn Internationale. A L'instigation de l'Organisation Mon- 
diale de la Santé, une surveillance mondiale de la grippe a éic mise en place. 3 
centres mondiaux et 135 centres nationaux coopèrent à celle surveillance. Ce* 
laboratoires $eulinéltes surveillent ut délectent ruppannon «4 lu diffusion de lu 
grippe «hé* l 'animal et l'homme. I jprxqu 'elle a élé mire en évidence dans un pays» 
les auirwiiés île santé publique diffusent des messages mettant en garde le* 
individus âgés ou présentant des déficits chroniques contre les coriaces avec des 
personnes atreinles d'infection des votes, aériennes supérieures, De plus, celle 
surveillance pennel d’aiHkipcrthaquc année ce que sera La circulation des virus 
dtironi la saison «rivante et de préparer la composition des vaccin* en consé- 
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qucnce. I] y adocre chaque année un affon pour préparer le vaccin adéquat à temps 
pour la prochaine saison do grippe. La fourni latin n du VKteincsl modifiée dïflquc 
année et la vaccination doit êire répétée tous les ans pour procurer lit protection 
maximale. Les vaccins classiques contiennent rUmaggiiitiniiKclIancniniminidase 
de virus tues. Ces vaccins réduisent l'incidence et la mortalité grippale d'environ 
75%. Ces vaccins ne confèrent pas une protection prolongée, ce qui est un 
problème majeur. Ceci ne provient pus du vaccin lui-même qui procure une 
immunilë durable mniss des variations antigèniques du virus. 

Malheureuse rnmriL les experts peuvent parfois se tromper dans leur prévision 
dest vÉHÉihes qui a i:cu k- ■ ■ ■■ n . Lé problème lé plus important est néanmoins que la 
plupart dos, gisrt*. y owbpris cw qui ert bénéficieraient le plus ne sont pas 
vaccinés. 

De nouveaux types do vaccins son à l'étude. Le* virus vivants, anénués par 
adaptation à la croissance' à basse température ot qui peuvent être produits 
rapidement chaque année, sont plus efficaces que les vaccins tués. La multipli- 
cation virale esl limitée aux. parties les plus froides des votes aériennes supérieu- 
res du receveur induisant des réponses immunitaires à médiation cellulaire et 
humorale efficaces. 1 Ix induisent urne immunité pEus Forte et plus durable que les 
vacdiLi classiques, Ih plus amples- essais suril nécessaires avant que ces vaccins 
ne soient afqmuvéi, 


CONCLUSION 


Nous pouvons maintenant répondre à toutes les questions de Mme T. concer- 
nant lit grippe. La grippe sévtrequi alteLnlson enfant séronégatif a une pnobabiliié 
faible d'atteindre Mme L, car i’inlrodiuctlon de souches suffisament modifiées est 
peu fréquente dans une communauté. Ces nouvelles souches sont engendrées par 
mutinions el réassoflimem génétique. Leurs mudificulions antigèniques leur 
permettent d 1 infecter des individus pourtiinl déjà exposés ;w vira*. Ptiisquc les 
parents de Mme I. sont âgés, ils dotvcn chaque année consulter peur 1 se ttiii l 
vacciner. Si la soi sonde grippe adéjâdébtilë, ils pourront recevoirdc f'aanantadicie 
en prophylaxie en même temps que te vaccination. SL un membre de La famille 
devient infecté, le traitement à ramandadine devra être considéré au cas par cas. 


Que$tmnnêire &duto-év$fmtim 

1 . Lié dire lit structure des virus intluenzact leur cycle de réplication. Qu’elle est 
leur pairiditerilé’? 

2. Pourquoi les épidémies de grippe sonl-elles récummles? 

3. Quel rôle L’hémaftftluÜnïnem la neutaniinidasÈ jouçni’Éll|B dur.-, l a palhugénie 
(le la gjipps'? 

I. Comparer lus dérive* «s 1» Cassures antigèniques du virus grippal avec lu 
variation antigènique <ks pi 1 1 du ftOitocoqUÈ (Oinpiire 4)«i avise; la génération 
de la diversité immunologique (Chapitre 7). 

5. Discute? la réponse; immunitaire dams Sa grippe. 

b. Comment conseilleriez-vous des patients âgés concernant la nécessité de la 
vacdnolkm anEi-grippale? 
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agents viraux de 



gastroentérite 

Cody Messner 


Dam le monde 4 à 10 millions d'enfants meurent chaque attire de ctninplica- 
lions de g-astraenlérites infeclieuses. Aux USA, environ 500 enfants meurent 
chaque Lumëctle dt tutti ce infectieuse et plus de 200000 enfants âgés de moins de 
S ans son! hospifiiliséi pourdéstaydrat-ntiorifimajil suite ! une diarrhée. Avant les- 
uiir^es 1 970. les .ipt-nis :i:;s ditinliëes qui pmiruïeiLl ëlte d iagnostiquës étaient des 
haciéries et des proiiwnaircs Rieu qu'on smpcctlft ■■.iiijvimti les virus. la plupnrl 
des cas de gastroenUfriles virales restait itoiï dïa^nosiîqufe. En 1972. Eu virus 
Numalk fut pour la première fois identifié par l'examen en microscopie 
élvLiinni-ifiiu t.l? p iriicTules virales agglutinéesapiès mélangedc selles obtenuesen 
phase aigus avec an sm-unn de paiieri CflûVilwscent. Cel agent «( maintenant 
reconnu comme la cause de rtkaf t-hée dl h rtPlgïm^ virale la plus Iréquc-filr dltt 
l'adulte. En LOTS, tics iDtavinis fureai ïdeaiinLs |sâr Oïarrifel en microscopie 
élecIronlqiK d'échantillons de selles. Cet agent est maimejiam reconnu crniiw 
lu cause la plus frequente de fuislrocntéritc chez l'en fart. Au moins trois 
autres agents s oui reconnus comme des causes Importantes de diarrhée: a) les 
atli'iiMvinis entériques, h) les rnlicivirus. et cj les istravirus (Tableau Jfi.l). 
luis virus i ta r l I L- r u i l i k t'iru rtxonnus comme dts agents <k gnstraenLërites. princi- 
palement paroc qu’ils ne hé cultivent pus. sut cellules, C es! grâce à la technique 


Tableau 36.1. Causes de gaxtraantArït» viral» eh»* l'iMVinm» 

f ÏT w 

Genome 

Rule Médical 

Rotavirus 



Groupe A 

A,RN ■vgmc-n.t-n double 

Causé majeure dé diandiéé Otez lu 


hnn 

enrants de 6-Z4 moi* 

Gmupn n, C (rolAvirus 

arn segmenté double 

P.éré* iMir USA 

atypiques) 

bnm 


Virus de Ncovalk 

Petits virus ronds 
structuré* ISflSVf 

AS N 7 

Couse majeure do niarrhér-s $ pidê- 
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de microscopie électronique ulili sée comme oui.il diugjiosl ic sur leu selles que ces 
agents furent i dentifié*. I ksi probable que d '-autres agent* viraux soient Hhnifïés 
comme source de ga«truenl4riles cwr 40-10% H es cas. de diarrhées sont encore 
d'étiologie inconnue. 


UN CAS 

MA.. unepetitefiHede 7 tmdt riront à Wttiftinxtvn Ù.C.. eu palmée récemment 
de t'alimmtaiim maternelle au Wirws. Ahn quelle était iusque la gaie et 
tranquille . elle devint irritable à partir du 29 mars, commença il 1 1 vmir et présenta 
une liséré fièvre Elle fut aussi atteinte de quelques trembles tfe l’appareil 
respiratoire supérieur, roue, uamur es pharyngite Lu yyiupitfiwr 

,ç iztJ r.i ■ J fîtes l’j'riiiu.r persistèrent pendant 2 jours et le pédiatre diagtutxtiqua une 
guslnmiiiriie à eutëntvîmt par détection de l'antigêne viral dam 1er seller tirer 
un /eu EUS A (etiiyme-linked tmmmflsvrbent aisuy. vtAr cbapttre 55y. Vue 
M'Itmm de réhyâmmm». aride lui fut a»immtttér il Ji? ^hfiji^i et MA. çuérit le 
filme jour sans campUcaliew. 

Les questions suivantes se posent: 

] . Conunenit M.A. a-t-elle été contaminée', r 

2, Y -a-t-il une relation quelconque avec le printemps? 

3, E^uL-elle encore commuer la même nwiDodie? 

4, EAwiquoi le pédiatre j-r-il su-.'ixcIl tas! :ij:rni Êindih'ique? 

épidémiologie 

Le pdc d'incidcncc d« infections à .rola virus aux. USA appareil mut Fige du 
6 mois et 2 ans. La plupart des individus ont etc infectes ut ■ouït immuns contre 
les infections graves à rolavirus dès l'âge de 4 ans. Les adultes ou les. cnFnnls plus 
âpés dôjii *érw«niverii* el reexpnsés ï un jfms '.nnrulum de viras nu qui 
deviennent Lnunuiuxtéprimés peuvent développer quelques symptôme* légers. 
Les panenls déjeunes enfams atteints d'infections primaires peuvent être atteints 
légèrement, Les risques detcmplicUionydedëslijtinUHliau dues aux gftstrcntcrites 
virales s'accroissent chcEcertains mdiv idtis comme te* enfants elles adultes mai- 
m«lm, particuliérement dans les pays en vrtiu de dêuelnppcinent, niche/ tes gens 
%èü dont rimmunité s’affaihILl. 

Les maladies induites par Les Intentons à ralavims ont une distribution 
saJsonnLÈra aux USA avec un pic en hiver et une baisse durant les mois chauds. 
Dans les poy» tropicaux. te* infection* endémique* ?■ mta viru*. * 'ybve*vent toute 
l'année. [Ses étude* récente* «ml nteimé que te* mtaviriLs mmh i l'origine d'une 
.\çuteépidé«nte ntitiHlk qui kë déplace séquentiellement d'ouest en est. [/épidé- 
mie appareil en ncimbre ci en novembre au Mexique et dans les étais du sud-ouesi 
des USA, puis progresse dans le pays durant les mois d'hiver pour atteindre le 
nord-ouest cl les provinces maritime* du Canada en mai* et en avril, f Fig . 36. 1 ). 
D'autres vira* conuiune les vira* iniluenza et 3e virus respiratoire syncitia! ont 
aussi une distribution saisonnière earaclérisrique iwt* cette vague régulière r?1 

spécifique (le - ruUiv iru ■■ . L .u ■■ l-ï.iilIi I ion ■■ c|unuLiqu£x, fiiriin-Ë l-.:s liasses li-m péra» 
tures et la faible hygrométrie, pourraient favoriser la survie du virus, facilitant 
ai a si La transmis s km. Cependant, L'épidémie débute dans le climat chaud de 
Mexico et Le pic d'épidémie se développe simultanément dans Ses cités du nord 
el dis sud dont le* températures et le* taux (l‘ hygrométrie sont différent*, Ainsi, 
cette théorie n’es pl ique jsis eni k-n-muni L difl nsi<jn gracié risi iqu..- des nsiavlrus. 

Comme «tons d'autre* pathologies virales, on peut rencontrer des enfants qui 
développent. une gastracmérite à mtavirus sans. contact avec une personne en 
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Figurr 36, ! Pki d J ïnfe£tiMH A r*tùvirU4 crt Amérique du nord entre 19IU et 

1ÎS8 Les, nuis d'activité ïrtdïirUâlesonr Wi léLlîéi tnajuiCülM 

|j|; .i:-.l symptomatique. La conrtamLnatiofi peut, en effet, résulter de lu rencontre 
avec irne personne qui esnête le virus asymptomatiquement, L'escrêEron asymp- 
losnaliqtie deroEfivînis esl reconnue tumme pouvant .uurvenirjusqu 'à une sémidne 
:iviuil Le début dé b dimrliÉé et qudL|uéS jntirv lLitt^n b ■: L i s; fl llt i id l un dés sy isqjtunlûh.. 
Certains enfams c xertiem du virus sans jamais présenter de vympiônKS., 

CONTAMINATION 

L'inieclion endémique rutimms esl tiw pnndj^lemenl à Lu truOT-OTinssion 
iiiUrdlmtiauté. la itkudü [irnieipul dé cnriliulttirtùlinà usl b CùittaMirUftoil ûtft- 
fécale. Les iota virus sont esterétés dons les féefrs en grande quantité pouvant 
atteindre Itf' particules infectieuses parmi. La contamination pur M'ulemetil Hl 
parEiniles infectieuses peul enl rainer l'infection, [îes épidémies dues à b 
eMiinininatiOii dé circuits d’udtUrurioat d’eau municipale cm dé produits alimen- 
taires sont décrites mais rcsiem rares. lia été postulé que lumviruj pouvaient 
cwUnminerpurvaèe rn(piniluire;tulrave;red^érosolls infedieuK. Cette possitoi- 
lilir îupusr sur dus épidémies hicil déctilâS tbns lesquelles b ininsrillssiiKi fittV- 
fécale ne pouvait pas Cite mise en évidence et sur le faJr que les symptômes 
respiratoires peuvent précéder d’un nu (feus joun; le développement de la 
jjiisiruenbrite, La pltrpn des épidémies de ^astroenlériws virales dues à Tyqpînt 
de NnrUdl.k trouvent leur origine dans une même source, les, fruits dé mer, Lcau 
du réseau municipal ou l’eau de pu il. 

DIFFUSION ET MULTIPLICATION 

Les rolaviTijs iippartienrenl & la faut dite des fiwiridac, Ils sont pn-Tmi les 
que Iques rares v mis luiiualns pmsédaul un gêüi'Hne | A RN double hrlll dm il b 


r J 
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slnttiurc ressemble à l’AtîN double bnn. Une nuire propriété i p;u-i4ig«, ; Ty entre 
ii u En; s avec II:- uilliuMiyjsnvuus dixliiLjiu.ii K If yc'itMir.-.* «lux ri lia v irus u.vt leur 
segmentation, Les particules de rotavirus en microscopie ilcdroriittiije ont une 
roorphotogLe en forme de roue avec des peliïs rayons cl une jiuile eitlerac (rota 
siptilie unie en latin) ll'ig, 3b, 2) La titille (fe ce* particules esl de 70 nm> de 
diiimêlre, Ü4* purtkuJe possède pç sirociure iousiihètlnque »vçç une capside 

illlçme er exifinie. L, ' infini ivité nécessite uni; muic'iiwiiciL- f&leniij nilülL, li'iilis 
pensable pour la stabilité en milieu acide, mue caractéristique essentielle lIl - 
miencKwtjaniisnics dont La voie de pénétration est g asroo- intestinale. Deux protéi- 
nes de capside ezlenic,. une hêmugglutrninc ( VPJ > el une glyeoprotei ne i.V P7 1 
induisent la (tw-rn-iitisir» d'anticorps rteu Int lisant*. 

9. a capside cnmient 11 sejpttents d'AllN double brin jtinsï qu'une Ak\ 
polymerase (tranncriplascl virale AKN-cIépenduntc pour la iranreriiHicm de- 
srgmenl* d’ARN péTMiinique en AKNai, Celle epyyin^ esi absente des çel Iules 
ajiiEiVnlcs Cl rioil donc l ire a|Vpiirtee par Je viruSil durant IVifuLliun. E’.ir l'uhlixj 
[tonde techniques de translation ir-vilroet par ] 'analyse de virus présentant des 
né assortiments génomiques. les prcxfirils des gênes 1 protéines struc ta raie- ou non . 
de chacun des I i segments onl été définis. 

La #plwal ion des rrsçavinis nécessité un Iruilémertl protéasique préalable 
pnuriumliu La plupart des miulIiux iiiléaigusv.s. I..a protéolyse clive une proteine 
de capside externe fuci lituni la pénétration des virus dans les ecLIules. Lu 
réplication v irale débute alors dans le cytoplasme cellulaire par la synriliêse de 
brins oomplémenlaires d’ARN de polarités positive et négative iFig. 36.3j. Les 
brins iI’AMN poMlils iVinelinnnenl connue de* ARNiri et x'assoeienl avec les 
hr iris complémentaires d" ARN négatifs pour former des sejînttnES double lu iris. 
Les particules se forment dans Le cytoplasme ci bourgeonnent au travers de la 
membrane du relkulum endoplasm ique emportant les protéines virales de 
surface. l#x particules virais mure, xnnl «nxinh! Iihétéesdans l'envmirinuriienl 
exiiaccllul siic lors de la lyse de la cellules infectée. 

Six. groupes, de rata virus ont été défiais sur tu base des caraeiérisliques 
anl igéniques ( A à Fl Les rota virus du groupe A ont a n uni igéne commun el sont 
Ns seuls rtqavinis causant de frcsjeeritCN ijlfce ttoits aux LS A. E-cs n lia virus du 
groupa R sont connus pour entraîner des diarrhées chez le pore, mais sont la 
l’orig ine d 'épidémies en Ch inechcï les adultes ci les enfants. Lesaulrcs groupes 
sont, soil peu fréquents, soit leur rok chez I lu mime n'esl pus clair, 


Fleuri JEJ. ClidiFi in ittiCWK^It 
électronique de particules virales en 
coloration négative. A, w aide fkxwalk, 
6 , rDtauirm. 
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POUVOIR PATHOGÈNE 

Les rotuvirus nduiseral un qv.-irv demaladicx alkml de rinfeclson usympto- 
nmliquu â Jji diariflkéi: gnlVC iIMl' ItiW JXTriSÎhitilé de ééühydratStDüli finie. Lt& 
Haslroeiiltriles graves surviennent surtout «liez, ks enfants âgés de 6 à 24 mois. 
Comme dans Se gis de MA, les iifettions par k* nUaviras présentent une 
Incuba Lin mi b 2 jnurs pus* ijol jjtliawfi dt vsnlrixsuiUitill |>i uojlIlliïI la g ils E rts! Oté fil S 
de 2 à 3 jours. Lu diarrhée liquide peut persister 3 à S jours chez loi nouveau- 
nés présentant des symptômes. La fièvre et des douleurs abdominales sont 
fréquentes. Aucun globule rouge ni leucocyte n'est généralement retrouvé dans 
tes selles. île pulknls présentant une gaslroerlérile i TOhiviras, 

De* dlillgements rnurphiihigiquex de la muqueuse de la partie piysimele de 
l'intesim gréLe klwii retniuvésau niveau des biopsies chez les nouveau-née elles 
enfant* en phase «fc gastrocfliéiite à ronsvirus; ils comprennent un inccaureissc- 
menl et une ulrophie des vîfltxsiié», des villosités dénudées el une inlillnitLuri de 
lu Lamina prupria par des cellules riMwunwcl&ùrev 

Cher las iUMivcuu-né» âgèidc iiiôius de ô mois. l'infection par les mtavims 
esl moins fréquente, excepté chez les prématurés qui peuvent se contaminer lors 
des épidémies dans kî unilés de soins néonatuu * , Les enlumines à terme peuvçm 
escietei (les mUiv ini-. dons luios ■■ellt's nui* rvxkTit .souvent usyrtlptuniuilkjisâs, 

(unis- dûs r-jLMrfki encore mal comprise*. Il est possible que l'immunité passive 
cransféree durant le troisième trimestre de lu grossesse protège les nouveau-nés 
Dans te eus de* enfants prématuré*, tes amfcïHps maternels antiraSiavimsn'au raient 
pus encore été inuisférés, Chez tes enfante figés de plus de 6- mois. les rohxvirus 

sans une sourre majeure d 1 infvcLlun. nusuLumiLde. 

Les adultes préscntcnLcn général des infections par tes roLavinisplusdiscrctes 
voire nsymptomuliqu?*. lin effet une immanftéprnsistantç s'installe upês une 

inl'.xliiN-i primaire. I syrnptHiiïies app jj-jissçhI loisquç te llilk de l 'hm^uauns 
est iufïïsaiiie pour surpstsscr l' immunité préexistante. Dans certains cas, les 
lutHvirtjs peuvent entraîner une diarrhée du voyageur chez tes enfants et tes 
adultes, Ils sont nêannu r ns rarement fi l'origine de tMBe pathologie t om parai ive- 
tnenl A if iutffi& paiiki.vn:'- 

Des diat-rtièes chroniques et une excrétion prolongée om été associées h 
l'infection pat des rotavims chez des enfants présentons un déficit en lympho*- 
tylt T. Le* patients. présentant «ne immunodépression ihérapeuticfue en vue 
d'uns rramvplanlatMin de mwlle nsseusse. ont muré un risque accru. 


I 
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DIAGNOSTIC 

La plupart des agents viraux responsables de gastroenlérUes poussent difflci- 
lemcnt en culture cellulaire, Les tests qui déledent les antigènes- v jiuux dans les 
selles son! dune devenus le» méthode* de diugwslk le* pl as fréquente*. Ues (ests 
de détection, des antigènes vlrmnt^omme celui utilisé dans le ca* de M A„ stwi 
lut^gmenc disponibles pour lu détection des rwavifuscr des adéruw iras. Pour tes 
autres étiologies possibles de gaslnocmérirt, l'examen en microscopie éfceuoni- 
qik des selles d’un individu peut permettre La mise en évidence de particules 
présentant «ne morphologie ciiracléristique. C«pemlunt an I ilre viral relative mcr( 
élevé i.loil être présent duos i’échaisiil luri pour que Le virus, puisse éii« délecté. 
L’imtiiuiHi-élccufomierosoopic pertncuTabaisscr k seuil dedéicction en ajournai 
aux selles des anticorps spécifiques du viras qui agrègent les pankuln virales. 

La sérologie n’est généralement d’tiiicnne utilité. Lu plupart des individu» 
arteiiUs de gsirtiwrlérile virale vont mutliplier par 4, oïl plies, Içier dire en 
anticorps ei«re un simm prélevé durant la phase mij-.u- et un antre préiçvé 2 à 3 
semaine* plus tard durant 9a phase de convalescence. Ccpcodam, il o'cxûuc pas 
de test sérologique satisfaisan. En effet le développement de tests sérologiques 
nécessite la production de grandes quantités d'antigènes, or la plupart des virus 
intestinaux me peuvent être cultivés m-vitre. Le dépistage sérologique esl donc 
limité û lit rechercha, 

TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE 

Aii^mud’luii, il n ‘existe pas de (nntement démontré des gasirœntériies 
virales. L’application de précautions universelles de prévention des infections, 
telles que le lavage des mains ou le pori de protections (gants* blouse) est 
importimle jxntr limiter les risque* de diffusion de lai maladie, Le patient devra 
recevoir Ufl iraitemem -> in-:iu:i iai ique irehid ratai Nm onde ou iiora veineose). 

pl usieurs approches nouvelle* de prévention et de If alternent des gasuociuéfiica 
virâtes mwu en cours de considération. Les muqueuses ne contiennent que de 
faibles concentrations d’JgA secrétoire*. L'adininislrtulîcni orale de prépara- 
tions de gammaglobulines reuienaru des litres élevés eu awicorp* dirigé* cmicre 
les viras entériques pourrait augmenter l’activité amivirale. Une autre approche 
utilise des inhibiteurs des protéases. Les rotavinis nécessitent orne activité 
protéolytique pour cliver les protéines de surface cl pcrmellre une pénélnition 
clïicuce dans Les cellule*- [ffllbB vin» entérique* peuvent requérir une lellr 
activité- En prévenant le clivage avec un inhibiteur depmtèâSÆ, il serait possible 
d'anémier l'infection. Néanmoins de nombreuses questions, tel le que le rôle de 
ectie activité protéasique dons la digestion doivent encore être considérées. Une 
troisième approche fait appel I) L'imiruinsutHiii par vole unie avec un vaccin 
rotavinis vivante! atlénué. Deux points importants m.ii« it prendre en considéra- 
lion: (a) le niveau de réponse immunitaire après vaccination chct les nouvcuux- 
iss 'h hauts risques et (b) l'absence de pouvoir pathogène du virus aliénât pour 
les sujets contacts. 

LES AUTRES VIRUS ENTÉRIQUES 

A culé de* rotuvirus Hf|l les plus liequLiri:iiL _ iil .1 I miii'iiiu J'iilÏluLilhi:-; 
«iitériqtres, d'autres agents peuvent être impliqués. Le virus de Narwulk nsi te 
prrnmype d*un groupe dénommé virus de type NorwaLk oit SRSV pour small 
round structural viroses. Leur taille est de 25-35 nm de diamètre (Fig. 36.2). 
Les membres de ce groupe sont dénommés d'itprè* Li zone géographique où 
L’épidémie a été décite (iJt; agent de Hawaï, agent du eumlé de Montgomery). 
Ces argents ru? sont |t;ik!tuÈ llpmpnl; re\pukudhles que lIl- lUakiAios endémiques. 

sporadique* mais aîtmnu 9 'anantLon pat 9e développement d'épidémie* «xpiosi- 
i(t Lis sont transmis par la nourriture, par l ‘eau com&mütéc cm par eorstacis intet- 

Copvriqhted materi 
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humains. Les «dénovinis, en tant que cause d’infceiions des voles aériennes 
supérieures,, sont bien connus (Chapitre IB). Cependant, deux sérotype* pariicu.- 
I lera (numéro Wei 4 1 > sont il l'origine de dianhées, surtout chez les enfants âgés 
de moins de 2 ans. Des épidémies dues aux calkivirus ont été décrites ponicu- 
Lièremgnt dans îles é tàMsssânwiUs- Selon la pnévaknee des anticorps spécifiques, 
La plupart des gens sont infecté» parce» virus want f âge de 1 ions. Lesaslrovirus 
appartiennent â un autre groupe de virus mai connus il l'origine d^ffcctimis 
entériques, principalement chu les enfants. (Note de ifaduereiiT «nains 
turunivinu sont aussi responsables de diarrhées.) 
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Rétrovirus humains: 
le SIDA et autres maladies 


C ody Messner et John M Coffin 


don cernant le SLdiL l'tuiden chirucgienel génial elüs Etais Unis, C. Rveren 
Koop, 9 étail ; 

«Le Sidetest mémoiadie tfunoeofd b ttn 1 et tr-n problème puMir majeur, Sa effets sort 
tt cmùmrai d ftre rffvfBMfrirjr. SS a erf estimé que 2 fur, cSc Sida rtc seront 
développes jusqu'à la fin de J" année SV9S, arec 17VJDOO décès au cours de la décennie 
depuis T identification île la matwilf. An court de f rfflwV fWl . fflifra» i4f flOOpomws 
atteints dk Sidoaurom besoin if a idt t médira I c! seviai d ^ coiü situé rmrçSfi (6 hillsom 
de doOert.* 

Deus caractéristiques foml du Sidn un fléau unique parmi 1^ maladies 
in/ettieuws; (fl) il est filial de fa^OU uniforme l-i (h) La plupart de xis slfctx 
déviKialevrw rte aa«ii pas rtiiecicincrit induits pat L’ j.ii.si-iit cji cause. A travers b 
suppression de b réponse iminurtirajre del'lu&le pur le virus du Sida (ou druide 
rinununodêfLclence humaine. VI Hf des agents oppoitunistea roui libres d' in- 
duite des mnladiei. La plupart des s^aidruines observés chez les piuients uikinls 
du Sida ifeudlrail de ees snnrermns Heuunduinix. [jC Sida est apparu pour la 
première fois aux. Etals Unis en 1 97S el les syndromes oui élé décrits en 1 4H 1 chef 
des homosexuels ayant des partenaires sexuels multiples. Il eci é-vididiii que; <Iês 
ï.:;is ik Sida Thaï idûiiEifîfe otiL pu apparaître plustâL A la fin de l’an ride 1981, la 
maladie a été identifiée étiez, dei loxieomarics hétérosexuels. Les premiers cas 
parmi les hémophiles recevant des trans-f usions du facteur VIII oui été décrits en 
1982. Pteu après, la transmission de l'agent infectieux, présume à des partenaires 
héUïTosexueLs des [oakofrttines et des hommes hi.seiuels a été rappariée. 

Les niiinifeslïil i«iis cliniques du Sida sorti décrites en riètnU dans le 
chapitra ü7. 

CAS CLINIQUE 

Jj - garçon CI. est né par césarienne aprér une grossesse de J, 6 semaines chez jium: 
proslitnêcdc I ¥ uns en phase irrmint/ie dit Sùla. La hsèéétl développé Uitdetiiifftif épisode 

de pruii/ttonie <J PncuiTBcyscis cnrini i iJctre stmarntf mvrifj l'amntcftemrttt Wafjjré des 
éffo r/ j rltfi ope V r/eju CS s tue arcs incluant f iruulxition et une ventilation assistée, la mère est 
morte deux heures après S'atTourhemenl suite à der problèmes respiratoires. 

Des antirorps igir attii VUS ont été détectés chez V enfant par un test ËLiüA et pur 
ItV.Tjfra Blot { soir /•Diagnostic*!. L'enfant ft' dédit pc4f éeçk dé Sül-jr oU dé ftfodkili 

sanguins. A l'âge de4 molt, U souffrait d'unfaibtt gut'a de poids. tTttn muguet txtentff 
ictittdidoié jvWcJ. d'une igmphodétiopdshie diffuse t grossissement des gartgiiontf et 
d une diprrhét persistante, fl a développé une prifttnutnie propres raar rapidement ri est 
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ilrrr^if J'ti/N' pjirwntiirir ii PheumncyxLix. Le ryttimêt(aliyrina a pu être isolé en culture 
à partir de iisim de pnantan nbumu a iattinpàf J j tSiü^nmlic du Sida rhtz cet enfant a 
été basé iiir Sa t'tnmaùsimre de t - infetiliim Viü rfer; ia tttèr* tri snr fuhjprxT d’antres 
fwleuri pautanl être mpumttblex de f imirmrnriHfiprfiit<m chci te nouveau-né. Lit 
iifapoim rttê l'VH '.'À fi t'e.nfatfi (c.aJ. muavps mti- VIH./. ptm tiw dite ceptadutu orct 
aitiUvrfn twttrmk vmrnis ait travers plat t ma. Les anticorps maternels or ni-Vfft 
■-Je ij’Jir.j dr.fifr . inptirzivepcu > . •ntpt : liuerpcndam 13 mmx; uirrxérafii fit poulie ? ■ kodri 
eufintsjt jeunes ne \ roi donc pas nfcestairemewi dire qnits jwmrt infieetfs par le vinu. 
S'ainfm- i titfitMt e.it mr par césarienne, n'a nr atarun irAnhuï «ne*: su nrf«r après 
l'ittxtnK'hemeia tri ir'a j.mt& r*y« de produits sanguins. il fil (rés probabSt qiif l' itjfestwu 
.-jm &è \M qn\se il» utero jwr vw franspipcenioire 

HISTOIRE DIS RÉTROVIIIJS 

l\)itr comprendre le rôle des rilruvinis comme agents écologiques du Si4u, 
il esi nceessüiie de revenir sur ladécobverlç de s liens entre virus ei cimcers. A la 
Un <:les arth&x LWfl. uiil Liasse inhabituelle ■ lu virils a ulir identifiée CnnUi lié 
porteurs d'information génétique sous forme de moléculeR d'ARN. Des virus 
contenant -de] 'ARM ne pvésentateni pas une nouveauté, mois ces virus étaient 
uniques dont le sens qit "ils contenaient une enzyme non identifiée jusqu'alors, la 
Hrnttaeriptaaeln'WSt-CeLieerzyr™; vlil lie l’ARN co flirt te muErit* e| inverse la 

c L i - l - 1 1 1 1 li ; i: :■ i L l i l' I II- ; J u 1 1 infant! i^hélunitï Lit AyinJretU,;iriI üri copié d'ADN 

complémentaire qui ^intègre 1 la «uile dans le génome cellulaire tic l’ItAlc. Cet 
ADN, appelé provint*, correspond a un étal intermédiaire du cycle réplicatif. 

Quelques unis de «s virus (appelés maintenant rétrovirus à cause de leur 
mode de réplication inverse) sont capables d'induire des tumeurs. Un tel viras a 
été isolé pour la première fois en 191 1, quand Pevton Kcuis a décrit que des 
tumeurs pou vuienL être induites chez le poudet par un vinis transmissible n travers 
des extraits fitirèst (connu à lu soi le comme V$R. Virus du Saicumt; de Rons). Des 
éeiiiisiitcs de rtütmviriH ont été isolés par Sa suite chu de nombreux groupes de 
vertébrés. Au début des années I960, un viras induisant des tumeurs chez te chat 
a été découvert, nommé aujourd'hui virus de rîmmunodéffciencc féline. Ce 
virus s’est avéré important dons la compréhension de La biologie des rétro* irus 
pour detut raisons, D'une part, )] induit une immurtodé (Iciencç chez le chu?, 
x in u I :i .ne à cul lu nhnervéc pi ils tard chez lés patients atteints du Sida. D'autre pan, 
le viras 4e L'immunodéficience féline est transmis entre chaut domestiques 
constituant ainsi un modèle valable pour des études épidémiologiques, des 
injections léréoviiHles. lusqu 'à ta fin des années soixante-dix. L’idée qu’un virus 
pouvait être à l'origine de la transmission de cancers était accueillie avec 
beaucoup de ssplicisme. ENiisque le cancer opparaisHiil comme une üllération 
générique, il élatl difficile de concevoir qd'ull virv-i pou vui? irrera-ir :ivlc T ADN 
de la cellule luire afin d’induire dés changements o ne ogé niqua, La découverte 
de la transcriptase inverse a suggéré un mécanisme possible pourl ' induction d 'un 
changement génétique permanent. 

ISOLEMENT El CARACTÉRISATION DE 
RÊTROVIRUS HUMAINS 

Depuis 19&Ù, deux poupesde rétrovinis capables d^nduirt des Jttalùdïr^ 
Cite* l’hOilMtt ont ^lé «xolde et raractéris^s (uibfcau 3-7 , 1 >- Pendant ploskurs 
anndcH avant l98f), on a pensé que lIl-s léuovirus pouvaient être dés agents 
pathologiques pour l 'homme. Mais il était difficile de te prouver, car tes virus ne 
se multipliaient pas en culture cellulaire. Plusieurs progrès dans la technologie 
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Tableau 37.1. Rétrovirus humains p-athoÿérvés 


groupe HTLV 

MlXV-l 

Agent étiologique de certains lymphomes cutanés a cellules T; 

Imp liqué dans la myéiogathie a HTU/-J (appelée également 
paraparésie spasnque tropicale} 

HTLV-II 

ïl'éH pas associé du Eaton décisive à une maladie spÉciliq jc; 
identiliù dans des cas «H! eu ré ms es à Iritic rurorytci 

Uintivirus 

VIH- 1 

agent ét*oioplque du SIDA 

VIH-2 

apparenté mais distinct du VIH-1 ; agent étiologique du SIDA, en 
particulier en Afrique de l'Ouest 


des culture* uullutiiiEfax ont pérmïLs (,1e stirtHutier «e obclaclt;, Un des plus 

imjlfflTailllS (1 l l 1lj L-eluj de la clé couverte du facreur de- CnjLttJtnCf alpJS nllultïT 

{ou interleukine 2, IL-2) qui stimule la eroissanoc des Ly mphocyics T rit wW. Ces 
lymphocytcsonl alors été utilisés pour I ' isolemciu du virus des lyraplioocs T. Le 
premier, HTLY-I r a été isolé h partir de cellules de deux puikiuls présentant des, 
lymphomes h cellules T de l'adulte. Des isolats HTLY-l chez d’autres patients 
leuirérrtiqué* se sont avérés tré* pioché* par des analyses sérologiques et d-'bybri- 
daiiûha diacides nueléiq ues. Etes éludes ûpuléiri iu logiques nnt suggéré une lien 
causal entre l'infection à HTLV-I et le développement de lyuiplioni*;* c-Ikhs 
quelques pour-cent des patients infectés depuis plus de 40 ans. Un virus similaire, 
HTLV-ÏL été isolé plus lard chez un potierl atteint d'une leucémie i 
Ixicholeucacytes. mais son rôle dans une palhologie humaine est moins, clair à 
présent, 

Les tumeurs maligne» causées pur Ce MTLV-1, le lymphome et la leucémie h 
cellules T de I "adulte, Stjnt feules nié façon uniforme, nuns reliUivejTienl rares 
iniLitic chez les individus liitecré-j et sont limitées, à certaines population*, 
spécifiques. Plus récemriKni, l'infection h HTLV-1 aéié associée ou* maladies 
progressives de lu moelle épinière, telle que la paraparésie spostique tropicale et 
la myéoLopalhie associée ü KfLV-L II uété supposé que le HTL V-l ëtnii impliqué 
dans le développement de ce» maladies ü. cause dé la présence d’anticorps 
spécifique* cl | L psokmCTl du virus à punir de liquides cérébro-spinaux el de 
vj ru ne-, de LUS puti-Lrils. 

Le HTI.V-l a atiiré beaucoup d’aiietiticm, d'une pan parce qu’il s’agissait da 
premier rédoviru s humain connu et d'uuUc port âcause de se* aspects biologiques 
nouveaux. Malgré sa faible incidence aux Etais Unis de nos jours, la probléma- 
tique de lu dissémination du vires au travers- des transfusions de sang a été prise 
un compk et un défHsLajge xysiénimrique du sang afin dé dénsctéT la présence de 
ce virus a été instauré. Ut façon fonuite, l'étude de ce virus a apporté la 
technologie: nécessaire pouri’isokntentik i’agcnl du Sida quelques années plus 
tard. Ainsi, trois uns après lu première description de la maladie en L9BIJ3 a été 
démontré que le Sida était causé pui un rétmvjrus. Le virus eut plusieurs 
iiRwI lations lors de son premier isolement, mai* ileq connu aitjcniid’hui sous le 
nom de virus de l'Immunodéficience humaine (VIH). Le reste de ce cftapirre 
est fwali-sé sur ce vine». 


Paradigme; de nouvelles épidémies de maladies infectieuses 

Comment i« nouwlkt épidémie! dé maladie* irtfettievses sorqiîsent- 

elies 7 Dars certains cas, comme ce u de la grippe, le virus est déjà présent 
chez l'homme ou chez certaines populations d'animaux etïubrt dei rftarrin* 
qi.'-miTit c génétiques donna nt na issance à de nouvel les souches plus vi ru len- 
tes. Dans d'autres cas, l'agent est présent chez t'animai comme un facteur 
relativement inoffensif mais devient virulent chez l'homme aprti y n change- 
ment génétique. Dans, le cas de l'épl-démle du Sida, il existe des arguments 
génétiques forts pour supposer que des virus proches du VIH soient présents 
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depuis longtemps .iu «an des populations de pii mutes non humains. Üeun 
possibilités sont évoquées pour expliquer l'émergence de l'épidémie du Sida 
chez l 'homme: soit q ue des virusde primates non hu mainse ierwtmuté vers u ne 
forme plus viru'irntr, soit. que ees viruï virulents existaient déjà depuis 
longtemps. Dans les deux cas, les changements dans le comportement de 
Thomme ont facilité la dissémination du virus. Il est possible que des cas 
îporsdiqweideïidi soient apparut parmi d« gens en contact avec des jinget 
infectés sans que ce virus ait été transmis à d'autres individus. Le début de 
l'épidémie du Sida est probablement liée à la transmission accrue entre 

perîonrtéi entrées on contact avec le virus a cause de l'urbanisation de 

certaines régions d'Afn qye. des changements dans les habitudes sexuelles et 
de la contamination de seringues utilisées par les toxicomanes. 

•Que savons-nous à propos de l'exti nction d'épsdém ies sévères de maladies 
infectieuses ? L'epidemie du Sida de nos jours présente un parallèle frappant 
avec le passé. A la fin du 1 5ème siècle, un fléau apparemment nouveau, la 
syphilis., a donné iit-u t des épidémies dévastatrices. Pendant les ect premiè- 
res an nées de son histo re, elle était une malad ie très différente de cel le qu 'on 
connaît aujourd'hui Au lieu de progresser (en absence de traitement) vers 
des manifestations chroniques d'un troisième stade, la syphilis des lEèmeet 
Ifréme siècle était une maladie aigue avec une mortalité élevée. Nous ne 
ton naissons pas la cause du changement abrupt du tableau pathologique de 
la syphilis, mais nous pouvons l'imaginer. Dans te cadre des maladies Infec- 
tieuses transmissibles, un agent responsable d'une maladie argué fatale 
induit l'élimination des contacts indispensables à ta propagation de la 
maladie réduisant ainsi considérablement sa probabilité de transmission. En 
revanche, un agent responsable d'une maladie chronique possède une plus 
grande probabilité d’être transmit a un nouvel hôte- C'est ce qui aurait pute 
pester pour le VIH ou des virus ap parentés au VIH chez les si ng es. En revanche, 
chez l 'homme il est im probable que le Sida évolue vers un tel stade d'équil ibre 
puisqu'une personne Infectée par Je vih peut transmettre le virus pendant 
une très longue période. Une atténuation naturelle de l'épidémie du SIDA 
n'est donc pas prévisible Ainsi, l'interruption do l'épidémie du 51 DA dépend 
pl us de la mise a u point de vaccins anti viraux ou de chimiothérapies efficaces 
que de changements èvolulils du virus ou de l'hôte. 


RÉTRÛVIRUS 


Lé* pftrpvifus |X!«.s«Jeni wié nwdéoaptklé pel ite et sphérique entourée et' une 
enveloppe. Le £ il nome contient deux ntftlécuUesd'ARN idenriq ues axKoeiccx jiihis 



Figura J7.1 , Dvxxm schématique mon- 


trant les protiïncs viral» et d'autres 
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lnne*i(tiv«lian. Le gêne Ml du V[|| (fïg. 57-4) (omctionne cumme ma 
facteur tlê [nms'uclivjuiuri. Ces f atteint; nupnentenl de façon significative 
I 'expression des ARNfl des prDtêiues v iraux- iai Induis hk Irjn.-\crip(wnplns 
imponann*: rf'ARN par ('ARN poi>n^i?se. tandis que rtv ségule in nmntèw 
avec laquelle l'ARN est processé et traduit «i pmiéincs. (ci Le» provirus 
contiennent des signaux ipr peuvero activer l'expression lors de b sriimtla- 
tinneks cellules par des antigènes oit lcws.de l'infection par d'autres virus (ici 
que le viras de ('herpès). Après l'infection des lymphocytes et l'intÉgrariiofl 
du provirus. le processus d'infection peu? s'arrêter. afin d'être xéiniiw 
beaucoup p lit s tord d'une manière explosive par des slîmuüL inconnus. Il en 
résulte un niveau élevé de inuPuicLivation. conduisum à une poussée :te 
production virale ci à uim mon rapide de la cellule, b nécessité de signaux 
d'activation secondaire pour compléter te cycle viral pourrait être responsa- 
ble de la longueur imprévisible de ta maladie.. 

Variai ton antigènique 

Une caractéristique unique de l'infection parle VIH consiste «i I* incapacité 
de la réponse immune de l'hôte à éliminer complètement la téplkatian virale 
(même si dk ssmbk importante dans la suppression de la réplication lors de Sa 
phase latente de lit TrnbidK ï. Ceci esl un punjdiwse» car pour lu plupart des 
■rtftSclioiljl viriles, la présence (ruulicsarps iru'hqiK isiv immunité une protection 
ci un pronostic favorable. Comment le VIH est-il capable de survivre malgré: la 
réponse immunitaire de l’hôte 7 Deux mécanismes peuvent intervenir. Les 
cellules infectées de Façon latente es n'exprimant pas d'antigènes s leur surface 
peuvent ne pas être détectées par lu réponse immune. Le viras peut egalement 
masquer ou changer sa spéulreilë antigènique, OuelH produits du vin sont 
importants pour diriger 1» réponse immune tk l'hute 7 Les gènes Vlïlqui cm km 
pour les protéines virales internes et, ni >! i sont relativement staMe » d 'un Isolai 

h l'autre, mais, le gène rm* montre fréquemment des mutations qui ciiiflaiueiu des 
modifications de son produit la glycoprotéine de surface. Des anticorps dirigés 
contre tes protéines et pnf sont détecté* cher l ' individu i n fcclë, mais semblent 
moins iirif:u: Uni. En l'CSXii iL lk' les aeiicrtrpsanii-ÇflvdîïpqM peovunl iKulmliMi le 
viras. Les glycoprotéines d'enveloppe du VIH possèdent deux caraciérïsiiques 
inhabituelles. Premièrement elles présentent un niveau de glycosylation ires 
élevé (nombreuses draines de polysaccharides ajoutées par les enzymes- de 3’hôte 
si donc invisibles d'un poinl de anti-génique pur l ‘hôte). IkuxiémemçiU. cl te* 
cortiienoeni dûs région!) hyp«rv#rfabl« q»i itermeiteni au vint* «le présenter de 
nouvelles spécificités antigèniques à 5’hjüie. Les sejuwnis de la ^«njffniaiie dp 
surface qui sont impliqués dans l' interaction avec les récepteurs cellulaires 
doivent, en revanche, être génétiquement conserves. Ces fragments conservés 
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pourraient lijï cachés et protégés de l'action des aitiicorps ncutrulisums par les 
régions hypervariables. Le VIH peut c on sia m me ni varier sa ccwmposiljctn 
antigènique i sa surface, ce qui lai permettrait d'éviter une inactivation. Si occl 
s'avère Stic un méeanisirie important. Le VIH ressemblerait au virus de la grippe 
et aux. Iry pari estime s ne s pou sables de Ea maladie du somme il dans le sens qu'il 
échappe aux réponses immunitaires en lïutdiFianrt: les antigènes majeurs de surface. 
UfUeL mécanssmecmpéc berait bc développement d’un vaccmcfFLcacccom portant 
uniquement les régioi» hypervariables de la gLyeoproléine de surface. 

Un deuxième rëtrovini^ a été isolé chez des patients en Afrique de l'Ouest 
aUeurts du S EDA, t’e nouveau vira», appelé VIH-Z. possède une gLycoprotéinc- 
d'envçloppe plus iipp-areralce à un virus de singe (virus de l'immunodéficience 
Soutenue de l'espÈ™ mjingafciçy enfu-W (S1V xm) qu’au VTH-i ^qi ^ lui 
apparenté üu SIV du L-iiiiri|Kjiv^ (S|V cpît), De* di(fértu«s inajau** ^xlsiem 
entre les séquences des deux types de VIH. Les aniiemps dirigés couve la 
glycoprotéine de - urfaeo du VIH de type I ik recomiaïsseni que partiel lemenJ le 
VEH-2. Les anticorps dirigés contre les protéines de la nucléocapside de VTH-1 
et V1H-2 montrent une certaine réactivité croisée. Le Sida peut ainsi être Induit 
par un ou plusieurs virus distincts mais apparentés. 

TRANSMISSION 

La dimilmiion de l'infection VIH dans la population est compatible avec la 
frag i j ic de cei agenl i nfectieui sous forme libre et son incapacité à passer à travers 
les surfaces intactes du corps. 11 ressemble parcet aspect au virus dcl'hépalitc B. 
né-iinmuins plus eumlagistix . qui possède une distribution épidémiologique simi- 
lidre aux Eltsis Unis- l e VIH a été identifié dons -JUTé remis liquidas du corps 
inc-JUirtLlé Ssüny. péripIlériquL", lexpËrtnéJesséerÆliiWiKpLervkalty;, |r Isail rttarerrtal. 
l ‘urine, le Liquide céphslo-mchidier i. la salive et las larmes. Il est pan probable que 
ces quatre derniers liquidés hioLopiques représentent une voie de traits miss ion 
importante. A qudq ses exceptions près, le VIH se transmet actuellement aux Etats 
Unis par trois voies : comact sexuel, injection intravei neuse et passage vertical de 
lu mère à L'enfant. De nos jours, lu trmsmisrioti hétérosexuelle et la transmission 
congénitale de lu mère ü l'enfant deviennent plus importantes en ce qui concerne 
lu drssèmnuitLnn du Sida aux Bals Unis. L'incidente du Sida drow diMêrwnls 

gnsirpcx Ji risque est prexeiilée rlans ]e tableau 27 - 2 . 

En IfWL, tes h-, >uimc.x homosexuels a hLsaxuels iLpéseuiaicnt 7Û^-ïLesCas du 
Sida aux Etuis Unis i incluant les S'-î qui sont aussi dus toxicomanes). Le faotaue 
de risque le pluscLiii est le nombre élevé de panunuiras sexuels ci la participation 


T nb if no 3Î-Î- Incidence (por million d habitants) de SIDA rt risqua relatif par 
rapports ™“ groupos raciaux »t filhnlqiua*. l'àge flt l«s. taWgortflï d? trans- 
mission, 1961-1 9BT ' 


Categorie 

Blancs 

Noirs 

Hispaniques 

Autres 

Homme adulte 

390,6(1,0! 

lûea.t [2, ai* 

1036,2 (2, 7F 

141,0 (Ù.fl)i' 

Fe mme .îduhr 
Homme homo- 

llîfl.fl 

ifil.T (13,2F 

IHf (Srf)* 

n.1 (0,$) 

lexcd 

299,611,0} 

fli3,a[i,flF 

513,9 (1,7F 

947(0,3)" 

Homme bisexuel 
Toslopmano 

46,6(1,01 

177,7 [3, aF 

12fi, 2 (2,7F 

24,9 (0,9)* 


héiérosesufii 
usager de 
drogues 


(ntraveirietises 

10.1 ( 1 , 0 } 

20 1,2 ( 19 , 9 F 

195 , 1 119 , 3 F 

42 ( 0 , 3 )' 

Hémophilie 

2,6 ( 1 , 0 } 

1.4 ( 0 . 6 F 

2.7 ( 1 , 0 ) 

1.7 < 0.73 

Transfusion 

51.1 ( 1 . 0 } 

7.5 ( 1 , 5 F 

6.5 ( 1 . 3 ) 

5.0 ( 1 , 0 ) 

Pédiatrie {(aulei 
t au'.e'.; 

3 . 6 ( 1.01 

4^3 ( 12 , 1 F 

26.1 ( 6 . 8 ) 

3.2 ( 0 . 6 ) 
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de ]:P contrairement au ratio de 13:1 aux Elans Uni». Une étude a montré que les 
homme» hétérosexuel» d'Afrique atteints du Sida possèdent un nombre de 
partenaires sexuel* beaucoup plus élevé que ceux sa» Sida. D'aunes facteur» de 
risque incluent la résistance plu» faible Ü l'infection due à la présence simultanée 
d Cotres maladies wxtid tentent litmsmiws, Indêpendommenl des différents taux 
de iransiïiissintï, les stratégie* dt prévention des épidémies IkVn^L-xin-lk-y 
devraient cibler <k préférence les individus jeunes ayant une vie sexuelle active. 

Chez les hommes adultes de cenoines régions d'Afrique, le Sida est déjà devenu 
Su caiHe majeure de décès. 

La traijmi^shJi cn>Ttgénilale.commr dans te crus du bébé -G. , est la voie majeure 
de tputsmixxrtJi* en ce qui vonwnw le Sida pédiatrique. Jusqu'en Avri I I99i„ 2*j*0U 
ea« de Sida tint été déclarés a«* Fiat* Unis chez te* enfants âgé* de moins de lî 
ans. Ceci rcpnésenœ 2% de la iraalîté de* cas de Md.i. Plus, de de mu* les 
nouveaux cas pédiatriques sont liés à une mère VIH-séropoxLiive. Appmxiinati- 
yemncjïl 50% des enfants atteints dit Sida sont nés d'une intre toxicomane. Dans 
certaines régions urtaiiKaiCM peut prendre des proportions importantes. Dans le 
jrenLrede New York, par exemple. ÎH des nouveau-nés possèdent de» anticorps 
;mlP- V | H. Environ 304i> de ces enfants sonl infectés par le VlH.La transmission 
hnra-iiiérsiw appareil doiMgcie une des vcnitss de iransnrnxHW (l/S des en*). mais 
rinfceckHi s'acquiert ntajoriteircmcitl aamnmemde raKHidHnHnt(i|tiuof soit 
puf Ses voies formates ou par césarienne) ainsi que par 3e bit maternel. 

La transmis s ion du VIH parmi le personnel soignant représente un e» parti cu- 
lier. D» élude* extensives ont démontré que b Inmsinission du YÎH dans les 
eessiiêK médieâux l--i -j*ii lu il inl-n i ran». !« ôsepus d‘'Ufie infection aecidertlelle 
après piqûre avec une aiguille utilisée pour une prise de xuaigehe* un paitéiii miLl-il 
par Le VIH est inféaieurà CtS-%. Le rüquccsi encore pi» bible aprèsoxpofliftinn des 
membranes de la muqueuse ou eantamination d’une peau apparemment intacte. 

Grâce à b prise de «prêcuuiio» univeraeiles» Hicofisidéram que le sangou liquide 
hiftlug-kgue dtriuut pttepiçxi pntimtteltémenl infectieux, Su dissémination du VIH 
parmi le perstitineJ soignant devrait resier un événement rare. La disséminai son du. 

VIH chez tes patients à partir du personne! soignant esi rare également. niais, 
quelques cas ont cependant été rappariés. Aujourd'hui, les lecomnwidaiMMu 
concernonl te irait-emenS de osa cas de Transmissions sont toujours en astente. Il est 
itripOrtiull de souligner que U disséminatiefi du V]H à travers de* ocsUBcts non- 
sexuel* à riméftÈUr d’un twéms ménage est uxitémement tiw?. Aucun eux de 
transmission entre une personne malade do Sida a un membre ée la l'ami! te nu de 
pensionnaires d’une même école n'a été détecté lors d'une domaine d" éludes, 
impliquiuiit plusde 701) persannesau total. (Note de traduction: unseulcasest décrit. 

|[ s’agpl d'une comanunulioii à la suite du partage d'un même ravoir.) 

JJ a été proposé que Ira arthropodes poumuwn jouer te rôle de vecteur dun» 
la transmission, mais il h 'en existe aucune preuve. Si lux arfhnjjMNiex. tels que le» 
moustiques ou les tiques, étaient important», tes enfant* do tiers nioode xeraiem 
infectés fréquemment puisqu’ils sont des victimes courantes des piqûres d’ïnsee- 
te*. En fait, le Sida «ri très inhabituel parmi tes enfants r 'appartenant à aucun 
groupe de risque reeimiui. IL s’agit donc d'une vnle «te Ininsmixsion lrê& impm- 
biibfe, (Note de traduction: la recherche du virus HIV cher les arthropodes a 
toujours été négative,) 

ËPIDÉMIOiOGIE BU SIDA EN FRANCE 

Depuis te début de 3’épLdém ic jusqu'à 3a fin de l W5 , on estime te nombre total 
de çm de SIDA entre 4*400 el SÛOOOd le nombre de décès aux environ de 3U0UU, 

Le nombre de nouveaux cas diagnostiqués se siabilise entre 0)00 et fâGQpar an 
depuis 1993. L'épidémie se situe donc dais une phase en plateau. L'âge- moyen 
des patient» au moment du diagnostic de SIDA aupîieiite au cours du temps 
passant de SS asm et demi eu 1993 • Ce viellissement est particuliè- 

rement sensible chez les usagers de drague. 

Copvricihted materi 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



37 1 ' 'Retrc-vlru s humains, le Si DA et aulrea ma bcHês 479 


T*W*#w 37,4, Paramètres ^lurtlonruSs pour lit dWlnWrwi «lu SIDA 1 

Si ['infection VIH ne peut pas Être mise en évidente par qles tests de 
laboratoire, différents paramètres servent comme ind icateurs, rtcluanrt des 
m.in Fcs-latiei* spécifiques d'infeclions p.sr les agenli suivants: fan aida (champi 
gnon], Cryptncacrits fchnmp gnon], ■frypfogsanrtïum (pmlronni rn), c ytnmçg nlrvjim y 
virus tie l'he'pés simplex, le ramp rse ■UyraJiartvn'untiiwKAm ihnmv rj. FnfqtfnoryTt.'S 
fan'n H (champignon Ton&pijsm? (protozoa ire); autres indicateurs sont la j manifes- 
tawjrvsduîarîcîrne de Gasoil, d'un lympuomé air cerveau, d'une leucoeneÉphaiopatie 
et autres. 

S'il existe une mise en évidence du VIH par des lests de lab-oratmrc. 

r'imporle laquelle des maladies citeesri dessus indique le diagnostic riiiS-ÜA. .icc'le 
liste s'add tiûnnml ici les nan ifrsl.ttic.ns suivantes : infections par taispc.'A {pm:n 
«wnre). Caecldioidas (rKnmpigflcin). Hiftçptatmt (champignon), SaAnoneJk (tsaett- 
riel, d'autres lymphomes. encAphaJophahe et arnaïq'iFsemeni, «naines de tes 
mamfflîtadonsîewflnttomrw iPîi»tateurs même si diagnostiqués sans attendre lei 
resuitals definitifs des tests: 

Si les tests de laboreteHre indiquent uoe absence de VIH. le diagnostic du SID A 
peut, dam certaines conditions, ne pas être exclut pour des raisons de surveillance; il 
S'ag ir de patterns atteints d'une irti«'nmiûdei l ic.ieii(.e-dunt la cause n J eit pds connue et 
qui présentent une mâhiféiLdLiùft Clinique indiLàtrke d'un SIDA 

^ réviice par le Conter lar Discase Control eu 1 9fl7 

l'ÉUcilc de tr.Ki action r« par.iTfntnos ont erworr évolué dapulbcett* date!. 

DIAGNOSTIC 

Av uni que l 'agent êliokigique ne soii identifie, le diagnostic du S-IDA était 
basé essentiellement vendes signes cli niques. La présence d'infections opportu- 
niste* spécifiques on ik certaines Humeurs, Ici que Ite sarnsme de Kaposi, était 
nécessaire (Mur stotteeiet tu maladie. Les patient* se iniuviuii dm une phase 
précoce de l'infection me pouvaient deme pas être identifiés. Fn Septembre 1987, 
Le «Cerner oF Discase Central» a révise k définition du SIDA basée sur la 
présence ou mon de preuves d'infections par Le V IH (Tableau 37A). L' infection 
est gênërnlemeral mise en évidence par la présence d'anticorps contre le VIH. La 
présence du vinis ( ans le sang ou les tissus peu! être démontrée par rudement 
dh vire-v cri culiinv ou par des méthodes de biologie mdécalairt, mais ces 
techniques n'ont [vas été standardisât h ce ne sont pas iï digpcMitlon f>ouf tenu le 
monde. El est à rappeler que dans les phases précoces de L'infection. la virémie est 
rare el sculemerl uti pourcentage faible de lymphocytes est infecté. Ces cellules 
sont donc difficiles A metirv en évedenw. Le diagnostic de l'infêclion esl alors 
généralement basé in des éludés séovlitj; iques. 

Les lests vénologiqLKs de détection du VIH tcdicrdient et earactérisein des 
amicorps anl i- VIH spcc i tiques présents dans 3e sérum . Le fait de pouvoir produire 
te VIH en culture a rendu possible le développement de ces tests. IL est clair 
aujourd'hui que pnJiqurincnl IÜO% des individus infectés par le VLH possèdent 
des iiiUivorps tlélecEiibles dans leur sérum Les afiquknii sont cunslituées de 
peins groupes d indu idus qui se irouwnt soit en pénurie précoce après l'infectiui 
(avant ^-nwiii : r- n m>, «rit dans la fihaxi; tunumate de k maladie (quand les 
cellules E sont incapables de synthétiser les uiti iunpsl. Les aiitieiwps d'un sujet 
infecté par le VIH peuvent aussi ne pas- être détectés A cause de problèmes 
ttcltitkyUH ( faux négatifs ■ Il :'si alors important de se rappelerque dans un nombre 
limité de cas l'ahhcnee d'anticorps n 'ehclui pas umalantènE resisiunce d'une 
infection à V|H. Il est pénérulemcni ad misqas lu persistflnced'anlküqM délectables 
indique une inièclion cl b capucllë de Iransnnetlrc le vins. 

Le premifr Eesl sérologique pnurdéteclcrurve infertion Vil | consiste en un Lest 
ELISÀ (enzyme- ii nked imnvunewrtwnl ussay), Ce testes! réalisé pur addition de 
sérum du paiïem dans de peiités cupule» dç plMiiqLte OMrienAtlE Ftuitigéue VIH 
fixé au foi bd de ces cupules (des trous^s ]V MIT ical Isct dé tels T£S|.1 sont dispnni bips 
sur le marché). Si te ..•mm coudieni des antteoepsânti-VlH, ceux-ci se flxercwii a 
l’anti gèoe VIH pour formel an complexe. Après avoir enlevé tescom posâmes qui 
n'onl pas reconnu l 'jintigénc par un lavage, des anlicorps anti-i mmunoglobulines 
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fixés p. ijirns enzyme, ici que la penoxydase, *ona ajmriés. Lés amicn*]!* mii-VIH 
peuvent par la suite Élue délectés par addition d’un Mihuraitluonin^niiiiH; si te 
milieu se colore spécifiquement.. Le tel est dit positif (voir chapitre H pour plus 
de détails). Ce test est d’habitusie répété pour Les échantillons positifs es les 
résiliions sont confuntés par une analyse en Western Blot. Le Western Blot détecte 
Les anticorps dirigésconlie les protéine* vindesquionl été séparées auparavant par 
électrophorèse et transférées («blotled»} sur une membrane Line. >: voir chapitre 3? 
pour une discussion plus ample de WtMern Brin*, EMSA et principes 4.1e 
diagnostic «tes infections à VIH). 

Ijé uki ELtSA indique 0,4ïi de faux, positif*. Après vérification: pat' Wcsiem 
Bios, le taux des faux positifs n’atteuntplua quefl,tXS5%. Ces chiffres faites sont 
néanmoins, inquiétants lorsque les tests sont effectués dans des popiiLations&faiblc 
prévalent* d'infection par le V|H. Aux États-U nis il a ainsi été estimé, pour des 
donneurs de sang de sexe féminin n 'appartenant Â aucun groupe de nvque (die?, 
lesquels In pnévaience d ' infection VJ H se situe à 1 pour 1 OOOOl. que la probabilité 
d 'une infection réelle riVfl que de KW chut: une femme positive nprè* les teMs de 
Umlimint-.im. Dans de telles- populations k faible risque, la réaJisaitonde cesiesix 
pose des problèmes éthiques et légaux difficiles. 

La valeur prédictive d’un test de SIDA doit être prise en considération lors de 
ladécision de kmise enwuvred’un test chez des indivktnsi faible risque. L'impact 
d 'un test positif sur l 'état psychologique de lu personne, ses conduis sociaux, sa vie 
farn ilinle. ses droits d'assurances cl possibilités de travail est énorme. Combien 
de faux positifs mure société est-elle priie à endurer pour rideitiiticaiinn d'u» 
nombre relativement faible d'individus infectés 7 Les effets bénéfiques, d’autre 
part, d’ mie thérapie anü-VXH débutée avant le développement d’un SIDA justifie 
la recherche d'une infection 1 VEH cher Les individus à haut risque. 

PRÉVENTION 

Le contrôle de la dissémination dm VIH s'est avéré difficile faute d 'un vaccin 
disponible. Le contrôle de la dissémination de cette maladie nécessite un 
changement dons le comportement de nombreux, individus, L'éducation rcpré- 
<nKiKtuelletn«oi la méthode la plus efficace pour restreindre sad.isxëiJiinaiiùir. 
Les mesures les plus Importâmes résident dans la limitation des pratiques h haut 
risque, telles que des contacts sexuels multiples dans le* deux populations 
homosexuelles ri hétérosexuelles.. par l"iiLiliswflion de préservatifs, la prise de 
conscience de* risques liés au* rdaïun»* angles et rurilisuiinti d'aspulle* «W 1 
contarnriiiwK, pw Ip rtixpeom®*». U* expériences obtenues elte* Lvisnmorauié 
homosexuelle de San Francisco montrent que l'éducation a un impact Importai» 
sur lus habitudes sexuelle*, puisque la transmission d'autres maladies sexuelle- 
ment transmissibles, en partirai ierla gonococcic, s'est considérablement réduite. 
On tse sait pas actuellement, si le nombre de cas de SIDA a pu être diminué 
également, mais la diuséminnliofi du VIH «si rédnLle dans celle communauté. 

QueUsoui tes problème icncuulrès tors du développement d'un vaccin contre 
fe SIDA ? Lu capacité du VIH b «hanger vMsilfouellement ses antigènes compli- 
quera probable incru les approches couve iidonne Iles de fahricaiiou de vaccins. I tes 
peptides antigèniques prépares avec le* techniques de génie génétique ont donné 
de* résultats ■ négatifs, II. doit être souligné à cri endroit qfiic lu nature des réponses 
immunes à l'infection Vlllesf peu comprise, Les litre* d'anticorps chez les sujet* 
infectés soil Ikibles com|mriitivçmeiri Id'inulies infections virales, mais Li baisse 
significative de là virixfite observée an phase dé priufmrinfetÊLm xvggèie que lu 
fépOltti luIlfilJiK IpuillL'idiLieii lent ItS lymphocytes T eyteSOXÏquts) r-t rëhilivc- 

owfii efficace dans le eoninMede I ' infection pendant plusieurs années a faït-espérer 
que des réponses immunes similaires induites chez des personnes non-infectées 
puissent être SLifTIistmles pcxurr lu défense contre une infection primaire. 

On ne sari pas si les réponses immunes induites paru» vaccin peu vont conférer 
une protection contre l'infection primaire due uw VIH, Ex problème qui se pose 
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avec le vaccin contre le VIH réside dans .■■ fait què le virus esl probablement 
transmis tIW pcnsUniie à Ifautte à 11 nié rieur 4èS «Ibfes (lymphocyte OU 
cnacrafpiSijgesO dans la majorité des CiS. Lé VIH pûurfaiL ainsi ne pas Htt 
^«ssihk :iii svstÈimii immunitaire. Li capacité du VIH à induise La fusion des 
celioks pourrait également réduise l'jmponaiKC de l'action d'anticorps extn- 
cellulaires. Une protection demanderait ala»<une réponse immune pLmcompkxe, 
probablement 1 médiation cellulaire. Enfin, k ViH prend différentes farmesdarut 
la cellule; la cellule à Fêlai latéral héberge k viras sons pour autant exprimer les 
antigènes viraux» 

Urae nouvelle approche d'inrnuiiiwitioii est l'objet d'un certain optimisme. 
Des patients déjà injectes par le VIH ont été immunisés avec lu protéine 
d'enveloppe (gpléOjiecumbiiwnte. Plus de lu moitié de ces patients ont montré 
une augmentation des réponses humorales et cellulaires dirigées contre cet 
antigène «le surface. Si celle approché s'avère i rtlé rossa nteW clinique, l'iirtfflu- 
nisahun après 1 ' in fecliu» pourrait devenir importante dan* le iraiteTîiertt d'autre* 
infection* virale chroniques. H existe, cependant. de îtombreiix |Wobl&we* 
as&oerés au développement d’un vaccin centre k VIH, ci en particulier liés aux 
«saLs de ce vaccin. Le seul animal sensible à l'ut faction VIH est le chimpanzé 
(même si l'infeciion ne semble pas. évoluer vers un SIDA). Les vaccina testés 
actuellement sont consïstués de viras entiers inactivés, d'enveloppe entière 
purifiée, de peptides correspondant aux protéines de l'enveloppe et de viras de la 
vaccine ou d’adénovirus recombintuils produisant des protéines du VIH. Le 
meilleur modèle animal d'infection poumut être représenté par un virus uppa- 
renié '/-iiri'iii sous lé mini dé vItLis i lu I ' 1 1 =n ri ti fi .. >.J .J: fi ir i 11 lü sm)lienne:$| Vj qtn l-,1 
r l : - | < ; i 1 1 ■: L il cIïlj LÈriaiiMS espèces de h in g es macaque* et capable d'induire un SIDA 
citez d'autres espèces. Dans ce type de modèle, il a semblé qu’un vaccin (usé sur 
un viras inactivé pouvait induire une réponse immune capable de protéger contre 
un challenge avec Je même viras. Cependant il s'agissait certainement d’un 
DJteJacl expérimental. Enfin la essais cliniques chez l'homme sont difficiles a 
réaliser. Les problèmes suivi*!* se posent: 

* 1,4» vdoiiiasres encourent le risque de devenir VIH positifs; 

- Quels seront ks critères établis pour ks préférences sexuelles des volontaires ? 

* Comment pouira-t-on juger du canin- 1ère protecteur d’ume réponse 7 

Afin d 'obtenir une réponse statistiquement significative {dans Je cadre d'une 
population ii faible inciikncw d'ilïfMliM). un nombre très élevé de personnes 
devra être vacciné, l at capacité du. Vit! à induire unie m faction latente complique 
également l'évaluation des essais. Si une personne l'infecte tout en restant 
asymptomatique, s'agit-il d'un échec ou d'un succès du vaccin 7 Combien de 
temps âme personne vaccinée devra-t-elle être survivre avant que les résultait* 
puissent être interprétés de façon sigJMfiuahvèV Autant de questions auxquelles 
il faudra répondre- (Nonedeuaductiftn des progrès significatifs dans la préven- 
tion de fa transmission n il il enfant* ont pu être atteints. 3,4s femme* enceintes 
séropositives reçoivent une chimiothérapie à F AZT (ef chapitre thérapie) 
L'allaitement naturel esl proscrit citez ces femmes.) 

TRAITEMENT 

Quelques progrès cm pu être obtenus dans le développement de thérapdes 
antirélraviraks. Le cycle biolugtqiR' des rétrovirus esl intimement associé au 
cycle réplicatif des cellules de mammifères. -Seul un nombre limité de réactions 
métaboliques peut doue èire choisi comme-cible d'une chutiioihérapk! spécifique. 
La transcriptase inverse est une cible attractive car l’inhibition de cette enzyme ne 
devrait pas- affecter la cellule. Beaucoup de substances onti-VIK en cours de 
développement inh ibent cette fonction virale unique. La première substance pour 
le traitement de l'infection à VIH» fui l'Audothymidine (AZT) qui inhibe la 
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SIDA H.piir exemple l'giképMiliï (Me â T. gnmiitj ûu soox ooinrdlc raisonnable 
qîuf es$mpk la* infeeiiLinx par ntes inyeohacitfïiéKj nom. deeenncs communes et 
liauktrtém dangereux* elle* L*a parient aitoint* du SIDA {chapitre 67). 

Le SI DA conircdit b- docnie classique selon lequel un parasite efficace n' induit 
pas de maladie létale chez son WMe, ce qui suggère que Je VIH est relativement 
jeune parmi les agents infectieux atteignant l'homme. Lu maladie esl apparue de 
façon soudaine aux Etats Unis et son étiologie a été établie d'une manière 
purticulièrcrieTil rapide. N«rc avons augmenté eofixnJératilcmenLmw eKjnraiKxun. 
ces mjt le V||| q autres rétruvirus. niais sinus primes icmjnue. incupahlüx 
■ l' t* x 1 1 1 1 l 1 1 . 1 l i <lc nniiLlneLsesi cârackristiquc* de Ja maladie. Nous, rie comprenons 
puis cnmnicnt tes Ivuiplmcytcs T auxiliaires sont tués nu cnd-.Mi n naac- . ou encore 
pourquoi l'infection d'une faible proportion de cet cellules induit de tels effets 
dévastateurs. L'absence de réponse à ces questions gène le développement de 
chnapies onde vaccins. Enfin ces viras sotil particul iéremeni difficiles âartleindre 
parles immimoHicnip'its classiques n cause de la vanataHléde leurs arUrgènex Je 
surliirc ci de certaines caraciéKsiiques de leur s tria ci tire ei nfc leur mode ds vie. 

[.a pridou j^uion de la durée de suev ie des individus infectés pose un problème 
médical majeur. Eu absence de vaccin ou de Iraitcmcjnl efficace, lu prévention de 
la transmission du VIH parmi les membres non infectés de la population dépend 
uniquement de I cducalïon du public. 

Questrartn A if 6 d’MtO-évaluatiQf) 

1. Discutez la structure et k mode de réplication des rétrovinis. 

2. Comment Èc VI H diffère -l-LI des autres rétrov Lu- connus ? 

J. Vous devez vous adresser à une communauté au sujet du SIDA. Que diriez- 
vous à propos, de son histoire,, tte sa IransmLssibililé parmi la communauté . des 
perspectives de provonliun tl de Ibérapk ? 

4. Quels ii-pvii- ini|ïnrlajLlK île l' itiicClitm VLH rexient â élucidés ? Com- 
ment laccwnpnéhensUMi dcces mécanisiocs peut-cl le aidera pnévetii r ou traiter 
le SIDA 7 

5 . Quels problèmes sorti associés au dêveloppemcnl d’un vnecin efficace contre 
le SIDA 7 

b. A quels domaines de la recherche ou de l'éducation cuncernanL le SIDA 
pjsisç:? .vi.ii.es t|M ' 1 1 thilk stlnhue r des crédit de revhervhe ? 

7. Cwrieni imaginer- v<»ies I;l xhiiatioii concernursl le SIDA daais 1 fi ou 20 ï*rs ? 
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Les adénovirus 38 

Gary Ketner 


Le* F- adénovims sont parmi les virus Les plus communément isolés d 'individus 
sains à purtir des amygdales, des végétations et des selles. Ils sont souvent d 
I "ungirw de maladies respiratoires mgiie-s allant t3a simple rhume ll la pneumonie 
jjrave. La* adénovirus sont aussi respwvtfibléa de conjonctivites el île dianrhëes. 
Ces virus sont groupés eu de nornheeus sénriypes différents, chacun associé à 
differentes manifestations cliniques. La présence de ees v iras chéü les individus 
bien ponants provient d'infections persistantes, avec cxeréiicwi de virus, durant 
des mois voire des armées. 

Les adenovirus possèdent un génome constitué d’ADN double brin, sont non 
enveloppés e( présentent une symétrie héLicoïdule. Ils se multiplient dans le 
eyinplisjnedas cellules hcitéseï scml libères lors dé la lyse cellulaire. Le cycle de 
réplication des adénovims a été étudié an détail ai sert de modèle pour la 
multiplication de tous les virus à ADN (Tableau 38.1}. 

UNE ÉPIDÉMIE 

f'CmcJWir période de î SttûiS, HJ pultents ifiu avtiicnl consulté un aphiairmtii)- 
$u& de Frie, Fa, l/SA, furent atteints rt.utu riwjfeur, tïto* xitnflttnent des >wiw. 
d ' hyprrseerét io rr laerynktl e , de pfiolophtthie et de problèmes de i i.dttn. Seulement 2 
de ces piltl&nH wltetidf h fièvre er dt ta diarrhée. L'üpe de ces paücnlt aliait de lü 
il 89 ans er iota cwuutoéFfflf entre i ei 29 Joui i awwir te début des symptômes. Par ta 

suite tous lexpadf/its guérirent fpafmmémem, Avowftiiàire épidéwt ne fut réservée 
après ÿa'rcfl rerlairt. nombre de mesures: furent prîtes, entre autre une utilitarinn pSpp 
t imitée dt::; instrumenSi. 

Ler, êpidémiolo^îilc s de. t rentrer de cnrurdlr des nutladier, \Çtyfii fi ddiuiM 
élhdièfettt ee Ni épidémie de Scéraloemijo me l i vi te r t ira tire ni utt a tien a vin rjt de .•sérotype 
Î7 L'Jie: 20 patients tu/ 22 pt éfeeés. Le dfûptosiic M ohgiipte fia obtenu par 
mirritffiypiqvfd'érhitntillnn/: et iseJrmem du virus eu cniturt de cellules Sumuuaes de 
rein. Ije vira:; fut retrouvé sur ter in.itrument.tdf mesure d acuité visuelle, tes surfaces 
de tr avais. Ses collyres et le fïilre à air de Sa climutisali/m. Le virus ou Ses anticorps 
spécifiques né furent nrtjiüifuti ni chez ï apkSaimnlapi.itr, ni chez les membre.'; du 

personnel. 

La plupart des épidémies d' adénovirus ne provoque que dus infections peu 
graves des appareils respiratoires et digestifs. Elles ressemblent à celles causées 
pur de nombreux mitres agents et ne sont que rarement diagnostiquées. Les 
iitfcwinatirm.-vtnneÈnian[ i 'infueiipn par lé* adéftOvLpjs ne proviennent donc que 
des épidémies telles que ecik décrite ci-dessus. Des épidémies d'in lecl ions 
occulaires par ces virus ont été rapportées à plusieurs reprises indiquant que la 
Ln.mstnisssLun à partir d’un environnement infecté (instruments, surfaces, cte.f 
était effecti v*. Las pdçeinas contaminées peuvent aussi être la source d ' infections 
aeculains. Les formes les plus séviras d'infection par les «Jénovirus atteignent 
les jeunes reemes militaires qui sont atteints d'une forme grave du pneumonie 
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Figure Jü.l .Part icule d' adenovirus. A. 
Image tridimensionnelle de la îsptide re 

eorvstruiw à partir de photographie! prl- 
en {jryüélfrctrornicro'scopie. B. Repré- 
sentai ÎDr ir 'iên.sLi!u|uij Ot! I j partiLiiledvéc 
le r "Ti des différentes protéines de cap 
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virions pu Haut impliquer dans leur assemblage , L 'arranger™: ru physique dp ecs 
régions génomiques est très semblable chez tous les adênovims. même chez ceux 
qui infectent des espèces animales différentr-s. 

Le cycle de multiplication des adenovirus 

ATTACHEMENT ET PÉNÉTRATION 

Lç$ sdéïW vinasse fîwmiEkSPéçS|t(eurs présents ii la surface: «le» tel I lilps par 
L'intermédiaire des spiculés protéiques. De nombreux types cellulaires pftss&deni 
env itou I O 3 eopics de ce récepteur a Leur surface. Le rôle de cette protéine honnis 
celui de técepicitr vital n’est pas connu. Aptes rattachement les complexes 
virus- récepteurs migrent vers des vésicules de clathrînc. qui forment les 
endoscmcE englobant les particules vraies à l'intérieur de la cellule. Le pH des 
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«utosones Rabaisse ri les virus perdent leurs partons ri leurs spiculés. Un 
changement conformatlone! des virions entraîne lu rupture des endosumes ri Ira 
v arions- pærl lelkmeirt décapsulés. wml libérés «fons le cytoplasme. Le Complexe 
A I î N • si u ç lt; s>i m. i Eéi r i il jlôrtélste lé ilsVÿàU et le* nudéüpmiéinfiS 9MII rtmplicééfl p« 
il l“- hïsHiiMaçelLitlûiriüs pour former un complexe de type chromatine. 

l'IXPUISsion ms CÈNES OIS ADÈN0V1RU& 

Lu plupart des vinrs à ADN montre une roulai iwt tewpcr«llt<fc r*.\pves> 
sion dit leurs gèisc*. Ainsi, L'expression dus grises v iratix se {Moduiirii deux phase* 
distincte* voire plus, chacune caractérisée parla synthèse d’un ensemble spéci- 
fique de protéines virales. On peur supposer que cctie régulation. de rexpreuian 
des gènes contribue à l'efficacité du cycle viral. La plupart des systèmes de 
rëiulituosi des cycles viraux sont en accord avec cette ncüion. Par exemple, dams 
la plupart des cas. tes protéines nécessaires à la réplication de l' ADN sont 
synthêl isêesavamt tes prolé mes sliudurules. Ceci assure la production d'un grand 
nombre «te molécules d'ADN génomique viral iWànl que leur encirpsidation ne 
débute. Ainsi la multiplication «te l'ADN es l'expression dns gènes dé capside 
peuvent s'effectuer ituensémeni unis être perturbées par L'cneapsidfliicai de 
m niée nies d’ADN servant de matrices. 

Lu régulation temporelle de l'expression résulte d'une cuscute d'événe- 
ment chaque phase de l'expressii mêles génesdépend «te l 'expression de certains 
gènes spécifiques de la phase précédente. Ce mécimisme rai aussi utilisé par 
d'autres grJrtds viras à ADN, iNnlufté les papAvavirus, les liërpexvcrtix «I de 
nombreux bactériophages. Dans le cas des adrimvims. I "expression des gènes 
s'effectue en mois phases appelées pré-préeoce, précoce et tardive {Fig. 38.2). 
Dans te phase pré-précoce, une petite portion du génome (environ 4%> est 
exprimée, entraînant en particulier la production de deux protéines de régulation. 
L’une de ces proteines induit Eu phase précoce qui est caractérisée pat la 
pnxhMiond'un nouvel ensemble de gims viraux; ks gênés préooers. Ces gènes 
sont réeessidreS à 1» réplication «te I ' ADN ri i l 'expression dra gènes restants Les 
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Figure 38.2. Régulation trwMCriptfeMMH* dm tes iMHNlnii. Les parties du 
gtnemevlral uanicrlu» durant lesphasM pré-précoce, précoce et tardive de l'inletiion 
kwu indiquée* par dut flèche* ert dessous d'une échelle Indiquent leur loceUsattOnsur 
Ta molécu u d'ADN viral. Les régions notée» per des Lrj Li continu» codent pour des 
AftNm apparaissant dun le cytoplasme^ les cgions en traits hachurés sont aussi 
transcrites, mais ces réglais» sent Éliminées par épissage des AKNm dans le cytoplasme 
(Les régions précoces sont numérotées Ëlaé >Ë4r les régions tardives: L1 à LJ. 


Tiahted 


;ri 



-Mil. Settkm ■. Les Amenda imeelte me Les virus 


produit» des gènes pricoce! permettent L'entrée dans la phase tardive de 
l'expression des gènes, caractérisée par une expression abondante des jiimes 
tardifs qui codent pour tes protéines structurales. 

Laplupart des phénomènes de régulation de l 'expression intervient au niveau 
des étapes de transcjTplkw et de modificiWwi ptisl-lrimstriptionnelles de la 
synthèse des ARNm. &S pWnCnnêriiüi s’unlnnniml de lu manière suivante: 

1. Durant lapliase pr^prkvce, seule la pcinicw Elaesi transcrire. 1. 'expression 
cks gèites FJ a dépend des enzymes de la cet lu le hâte, eut aucune protéine 
vitale n’a encore été synthétisée. Le produit de transcription du gène Elacsi 
épissé {comme 3c sont presque tous ks ARNm des adénovinis) pour donner 
deux ARNm cytoplasmiques El a stables. Deux protéines sont produites. Une 
de oes protéines est un activateur de la transcription, dont Sa présence dans 
les cellules infectées Induit lu transcription à partir de cinq promoteurs viraux 
qui sont silencieux pendant La phase pré-précoce, Cette protéine stimule 
indÎTOClemenl la [rtutscripl ion en tllgmerlanl l'iictiviié des facteurs 
t™iflftri|Hionnelitendiï^nes de Su cellule. 

2 . I. ‘activation sous la dépcndatioc de E È a des cinq promoteur* viraux marque 
le passage i la phase précoce de l'expression des gènes. Durant cette phase, 
les promoteurs viraux nouvellement actives induisent ia transcription des 
gâtes de Ja région précoce. Les ARN transcrits sont ensuite éprisses pour 
donner naissance aux différents ARNm. Les protéines issues de la Lnuiscrip- 
[Lon d'au inmns six gènes précoces participent à ("évolution vers 6a phase 
tardive de Impression; trois sont dns protéines virale* sté«ssa.i«s il U 
(épILcaiinn de l 'ADN viral et, trais sont impliquées dans desé-véneunents jnua- 
rranscriptionnels durant la phase tardive. 

3. Sous l'influence -de trois des. protéines précoces, la réplication de T ADN 
débute. Le passage de l 'expression des gènes de la phase; précoce à ceux de 
lu phase tardive, coïncide avec la synthèse de r ADN" viral, 6. a modification 
lu plus, Kpeciacultéré dé lu transcription cqueaiic lé pnMnoltyf ItM'dlf 
majeur. La transcription à partit de ee promoteur augmente soudain jusqu'à 
représenter la majorité du synthèses d' ARNm dans La cellule infectée. Cette 
transcription abonni à lu synthèse d’une grande molécule d’ÀRN qui est 
épLssée pour donner La plupart des ARNm hindi fs. 

Pourquoi la réplication de l'AllN est-elk indispensable h l'expression des 
gènes tardifs? On ne te sait pas exactement. TL serrihlc- qui lu pnxftwüA dé 
réplication de l’ADN soit nécessaire pour que ccne juoléculc puisse servir de 
matrice à l'expression des gènes tardifs. Deux protéines impliquées dans k 
transport des ARNm tardifs dans le cytoplasme sont aussi nécessaires à une 
expression efficace des gènes tardifs. 

Lorsque l'expression des gênes, tardifs augmente durant la InuH-ition de la 
phase précoce à k phase tardive, fe&pre&gton déS gjèhés edltliirta détiwl 
L'mtKCHin par les aitemiviiu:. inierftne it deux niveaux avec l'expression îles 
gène* dé l 'Mue. Eh premier lieu, il n’y a pas d’ accumulation d' ARNri i cil lukirc* 
dans te cytoplasme sans doute par une inhihlrliNi du trajupnrt des messager» 
cellulaires du noyau vers te cytoplasme. En deuxième lieu, une protéine vitale 
semble inhiber l'utilisation des ÀRNtn cellulaires. Ces deux phénomènes abou- 
tissent à une réduction importante de La synthèse des protéines de- la cellule Stèle. 
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LA RÉPLICATION DE L'ADN 


La réplication des, génomes à ADN des virus animaux dépend à différents 
niveaux des protéines de U cellule hâte. Les papovBviius (Chapitre 39) ne 
synthétisent qu'une seule protéine virale qui oriente les enzymes cellulaires vers 
la réplieatiosidu génome viral. Les berpèsvinjs (Chapitre <0> produisent un grand 
nombre d'enzymes virales impliquées dans la réplication de L'ADN. Les adéno- 
viras se situent entre ces deux extrêmes,, utilisant à la fois les protéines viroles et 
celtes de S’tiôrè pour leur rmiltiplkalioji, 

Chez les adénovirus, ia réplication cti initiée au niveau des séquences 
répétées inversées à l’une ou l'autre des extrémités de là molécule d'ADN 
génomique (cf Fig, 38.3), Les deux extrémités génomiques oui des séquences 
identiques. L'irtiliatiém dé là réplication de l'ADN pont donc s'y produira avec 
Èovimri la même fréquence. Après l’initlaiioa. la synthèse de l'ADN se poursuit 
le long de la matrice parentale d'ADNencopiantun desdeau brinset en déplaçant 
l 'autre (Fig. 3S.3). L'achèvement de ia synthèsedu premier brin ftlsengendre une 
molécule duplexe composée d'un brin parental et d’on brin fils en plus de l 'autre 
brin parental déplacé. La synthèse d'ADN est ensuite initiée 4 1 'extrémité du bnn 
simple qui serl à son tour de matrice pour La synthèse d’un autre brin Fils. La 
synthèse de J 'ADN viral diffère <fc celle de l'ADN de l'hote pur deux aspeds. 
Premièrement, un seul brin d’ADN est copié 4 la l'ois, alors que chez l'hole les 
deux ferais sont copiés simultanément. Deu-xiémemend , 3a synthèse de l'ADN 
viral est cowiflue. Il est | irodnit au cours d'urarélnrigaiitMi inimfirtmnpUÊ couvrant 
soûl Ic^érwmio. En revanche, dans La réplication de l’ADN de la cellule hâte, un 
des brins est produit de manière continue; mais l'autre est synthétisé nous forme 
de fragments (!e& fragmente d ’Oltazaki) qui doivenl être ensuite assemblés- pour 
former un brin total. Une autre différence majeure distinguant la réplication de 
l'ADN viral de l'ADN ce! hilaire réside dans la chronologie des 2 processus. Les 
dlnMOsOtilifS cellulaire* « répliquera lots de là division cellulaire selon un 
processus hautement régulé. A l'opposé, Sa réplication virale n'est pasoooKkHir 
née et se produit ecmlinucUcment pendant un certain laps de temps. 

La tnultipl icaiion de l 'ADN des adénov iras peut être entreprise m m pur un 
système corn posé de protéines purifiées. Ceci adétwuché sur une compréhension 
été taillée des événements de cette réplication. Six protéines sont nécessaires pour 
oblenirune rép lieu ton optimale de l’ADN viral in vitro (et probablement in vivo). 
Trois d'entre elle* soan d'origine virole: l’ADN polymérase, une protéine se 
fixant û l'ADN et la protéine préténninrée (pTP) qui est lu précurseur de lu 
protéine (fcr i nmaJc retrouvée dans lé v u ion. C es trois fïifitL iflfiS SticilproduitLS Un s 
de la transcription des gènea précoces, Les üou autres protéines sont d’origine 
cellulaire. Deux sont des, protéines sc fixant à TADN qui agissent dans la 
transcription des gènes cellulaires dans lescelluks non infectées. Latroisièmecsr 
une topciLsamérase. 

91 est fort probable que des Facteurs de l'hote agissant durant l'initiation se 
fixent sut trois séries adjflirentes.de nucléotides des séquences terminales répé- 
tées, Les protéines dé l’hôte déroulent ainsi l'extrémité de In molécule, exposant 
l'ADN simple brin qui subira l'étape ultérieure d'iiüitatinn. Cette étape consiste 
en la formitiraid’unlicn pbosphodiesterenire unedémtycYtosiive mcwiopliospliate 
(dCMP, le premier résidu de ['extrémité 5' du brin d'ADN nuissiinl) cl une rérine 
de lu pTP, Ainsi. la pTPxerl «Tanière* k la répfceationdu génonwdes adénovirae 
(Fig. 3R.3). Ce type d'initiation de b réplication de l'ADN par une protéine est 
peu fréquent Dans la plupart des >y stimes, Les amoi «s soniconstltuécsdc petites 
molécules d' ARN. 
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Figure ÏS.3. HépitCétion de i'APH cfcs 
adénOvîrt». A. Une molécule d'ADN 
d'adénouiruien répliCù Lion vue en miCi'Oi- 
rnpieclrc m>nir,i.e. 0 . fcpriHor.Latian «.««• 
matique dé larépUotlon dn adénpuirui 
La molécule n'îwt'r-êe en A c(Kïespocid a la 
molécule rapréieetée sur la deuxieme li- 
gne du schériM E-, lift duplex avec, une 
branche simple brin. C. DcEaili.de l'initij- 
tion delar'éplicatian'iin l'AlONsni adcnn 
virus montrant l'amprçagedn b synthèse 
de l' AD» par la protéine préterminale (dé- 
nommée 3PO 



Apres la fonruflJofi du lien pTP-dCMP. félon galion du brin fils, protide de 
manière MflVtdliOAIKUt par rwktilion séquentielle, pur l'ADN polymérase 
v ii;i le, tL 11 uctciMiiJirs à l Vxir^iiuiu V-OH du là chùiiuâ rLaissaniit tiiiliêt: par lapTP, 
L jps protéines de l’hftie ne scnibk-ru pais nécessaires ii la réaction J,‘t lutieuiiou. 
Lors de l’cncapsidatioa, la molécule de pTP est coupée de chaque brin d'ADN 
par protéolyse. L’ÀDN se présente alors sous la forme retrouvés dans les virions 
matures, 


L'ASSEMBLAGE VIRAL 

L'assetnblagc des piirlicutes débute lorsque suffisamment de protéines de 
ÇapsUle U Miiit HCUnulféL La prértlièni éMpeCMl&teW un l'^sscjribbjrü dans lé 
cytoplasme des protéines en capsovntresdc type penton et hexon. La formation 
des pontons est spontanée, mais celle des hexons nécessite la participation d' une 
protéine qui n'est plus présente dans la particule mature. De telles protéines qui 
participent à l'assemblage mais ne sont plus présentes dans les virions sont 
fréquentes et sont appelés protéines d'éehurTuudape. Les hejtons. ainsi que 
certains autres composants viraux, mineurs sont ensuite assemblés en a ne struc- 
ture inEvrrïnédiaiie d ai ts laquelle s'insère ultérieurement LA UN géaanlqiJe viflü. 

Un iu* sait pas exactement comment l 1 ADN pénètre dans oeitc coquille vide; i! a 
été suggéré qu'il puisse passer par Tun des sommets ouverts. De manière 

Copyrighted mater ial 


Pioléine terminai 

V, 


àX.r.&}> 


InilhiAcm 



Lrrtr^Tïrm 

- ^UîïSîîïî, 


tiintiicw 


n 

■vA 

"i“ 


■H -GH 

r 


c 


'^ 33 Wîl 

a jmmuuuîîîïl- 


? /< 


ËLÙiÙJMKW 


c n 


c'A 


niwit" 

= r isîjïîîi,, 

^ H H H.*i H H *1*M rW *M H ^'■M^, rïvtvtt'Wfi 


metypi 

C p. 


surprcaanlc, lt s priU^irKfdui noyau s ’issocicnl aux particules après la pénélrulion 
(fc | 1 Al ïN, Enfin, k* pM»ns s'iSHCkm îhia tw*i.>*i£ pour former la c^psideéi mie 

Mjriê dû clivées protéolytique* dunnir juX viritm:* Ll ut forme uiliIii il. Les 
punicbkü virales ne suai libérée* que Lentement Ion. de La lyse cellulaire 

SjMrtnilét OU jnediée |tor le syslfenw bîllTlUinittwre, 


Paradigme: la réplicatfon de ('ADN viral 

L'étude des virus à ADN nous enseigne beaucoup sur I? fonctionnement 
normal d« cellules, Dm virus i adn pwtagonl leur hete tme strategie 
générale de réplication des acides nucléiques. Honnis quelques exceptions 
(chez les poxvêrus], l'ADN viral est synthétisé dans le noyau et les protéines 
virales dans le cytoplasme. A l'Inverse des virus à brin d'ARN de polarité 
négative, il n'est pas nécessaire aux virus è ADN de fournir à la cellule leur 
propre complexe de réplication, car Ils utilisent les enzymes de la cellule hôte. 
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et ia .«vérité de lu maladie. Le» etudiants dsi même âge ik souffrent pas de et etc 
maladie. Un vaccin a viras vivant atténue contenu dunsune cupsu le esl admiilslit 
«tons certains pays aus jeune* twwis mihfinres. 

L*ss wlinoviiu-' surets aussi à l 'origine d'infection* gascrointestinules aiguës de 
I L tnfaiïi(juse|u’ï 15911 des iEifeccLonsirmsdralts jsivé itile s j. De utiiuîneuA ■w-nttype# 
d'adénovinis sont retrouvas dans les selles des patienta comme des individus 
sains. Certains sérotypes sont uniquement associes à un type de pathologie. Le 
sérotype 1 2 {Ad 1 2) acté impliqué dans la maladie coeliaque. En effet, la séquence 
protéique d'une protéine précoce de l'Adl2 présente des similitudes avec La 
gliadirw-A. un composai des graine# de «feules qui active lu mnludie. Il a etc 
xnjtgéfe qqe l'exposiiûm à l'Adl2 LudnLyût urne rtt|>ms#e uil Jinii»r|>s çtMitre la 
gliadine-A qui prédisposait à 3a maladie coéliaquc. 

Les adtuovLrus induisent aussi des kératoeotijonclivitc* sans aucun autre 
symptôme, mab beaucoup plus: rarememS que les infections respiratoires oli 
gustroinlestinalcs, La Légère* conjonctivite des- piscines » est souvent due aime 
infection pm de-' adenovirus de même que la k^ralvoiijunrlivilr {pîd^miqur, 
pSus jcnive el hauiumom vmmL:m , u.-ih*- 

Le* infeeliw* latente# Ji aJéniiviius wni très commune v ds# atlénu virus 
peuvent être retrouvés jusque dan# MLt dés amygdales et ttes végéiiiiiun* 
enlevées chez les enfants. Le mécanisme de persistance dans ces cas n ess pas 
connu. Il a été montré que I ' ADN viral pouvais persister dans les amygdales sans 
aucune production de virus infectieux. Cependant, il est aussi possible que la 
persistance xi indue à une; infection active de faible jniensiié cl confinée au tissu 
lymphoïde par Les anticorps. nctiiralLiaciiü. Les gènes viraux pnicooes qui 
tnteragisKciu avec le système immunitaire de li’hôse pourrait aussi jouer un rftie 
dans la persistance. 

Les adénov iras pcuvercl être relioiwëï chez les putienls immunodéprimés «t 
particulier veux «Heinis du SIDA. Dcsciisd'Lnfectron mortelle i udéncwini* ont 
été décrilv 


Qtraftofuu/jre d'autaêvâJuâf/on 

1. Dessiner une représentai ion schématique de l 'organisation des yirions d ’adé- 
rroviras et donner Ln Fonction des composante majeure, 

2. Oo 'elles Mirai les étape* de [*e*pre** nw des gènes- des adéram ira*? Impliquer 
Le tôle de chaque étape. 

3 . Dans, quelle mesure ia réplication de L’ ADN des adenovirus difftre-mlle de 
celle de l 'ADN de l’hôte? 

4. Comment les adénoviras inhibent-ils Les svnthéso» protéiques de lu cellule 
hiï«? 

s. [ontiritïraL Içs uilÉnnvim# uyissenl ils sur l'iic'lion dt.v interféron*? 

h, Décrite brièvement les, principale# aEfei-iimis vaufees par les .iilrnos m:# 
Lesquelles d'eîitïc elles « propage ri sur uis mode épidémique? 
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Les verrues résultent de l'infection persisiame parmi groupe de petits- virus 
à A DN. Ces tumeurs bénigne* de la peau ci des muqueuses sont parfois associées 
à de véritables- tisiiKurs malignes. C ertaîns virus apparentes de façon éloignée tels 
ie viius pcilyome et le SV40 produisent des luineure die£ les mimants et sont 
parmi les modèles (T oncogenèse vinilè ks plus étudiés. 


CAS CLINIQUE 


Ayê de 24 uns et n usant ea tpi \mt neufs partenaire Sizaeüt liurani ira tfilri 
dernières année*, rt 1 '. ne corirprenait ptti CûïtttnettI il p&HVttll ftré atteint tié verrues 
géttitttks dUfwrïT hui. Quelques nwispirts rdr, il h dew petites prppihérpneei Mtr 

le ti>*é Je scw pénis, niais il If s ignora pensons qu'elles allaient disparaiire . F.lles 
persistèrent. Le dermatologue consulté sembla recmmaïlre leur nature sans pro- 
blênte.Auctm les! ne fui prescrit, juste UU ttnthtniülitniiM laser. Mais an ItAi ilrluança 
qu'alita jMturaiétit rtstnlr. qu'elles étaleni tratamiasiblet es qu'elles pouvaient se 
irmtformerets cancer. 

Dans ce chapitre, nous détaillerons 1» connaissances concernant les virus de 
venues et nous ferons k I ien avec le cusdc Mr V> r . Les vinisdes vernies ne peuvent 
pas être cultivés nu laboratoire. LesconnaiF-nnees dont nous disposons provien- 
nent dons.- des lectiniques de biologie moléculaire appliquées aux problèmes dé 
nrucroWologiè tîlédÎMk et ans maladies infectieuses. 1 .es pdpillrnnaviTüs enns- 
ii c u l 1 n 1 1 Le meilleur exemple de virus ü ADN ïl l‘ofi(ine de eaitceis humains. 

I\hi de iiiiilsulioh smil iisKiiL'iêus à d'aussi [K»rilm:usL'A iiitagCs populaires 
cLuiLvniiirii leur causa, leur transmission et leur traitement Ces images sont 
souvent teintées de mystère et de magic, sans doute à cause de la persistance des 
verrues pendant plusieurs mois on années. En 1894. un chercheur démonliii fit 
contagiosité des vernies en s 1 inwuliml avec deses (rail* des tumeurs de son frire, 
[.'Ëtirtlogpti virale fui éiublie en démontrant que l'irfeeiinsité uiaii conservée 
après passage des ex.traJis de vernies au travers d'un filtre dont La porosité ne 
permertaït pas le passage des bactéries (Fig. 39,1), Les vernies som causé» par 
dllïérerîl-s type* de papilloiUÉViius. 


LES PAPILLOIMAVIRUS 


Les papllloiravi ms constituent un grand groupe de virus à ADN qui incLuldes 
•agents palhogéne-s pour rhonttit. lu souris, les singes, k bétail, tes oiseau s, les 
poiswrtsét d'autre* fctillMtUîl. TkappSJiièTtiknt È. la famille den papovavims. une 
silnév iaiioii umU|tohée des 2 premières lettres du nom des membres les plus 
conflit* du groupe: les virus du papillonne, les viras polyantcs et les viras 
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vucudlïsiinl^ mUiiidirufiii h; virus SV40, l-es papil Irntiavi ms se différéitaenit 
ïuffisailieiU Mu:-. Mialrv - papnviiv iius pour trlie p3 iitfc. clans un jcêine séparé ;iu SL-in 
iIl- lu ru. 1 1 l i I J lt (Tjhlu.ru .WJ). 

Les i iLi u iiiiv ir u.-- ne peuvent être eulsivés lu vitro. Seaiks de pci ires 
quantités. de virus peuvent erre purifiées ïl partir des lésions. [L ed donc difficile 
de les classer par les techniques usbülktdc sératypape qui requièrent beaucoup 
de virus, Cependant leur ADN peut être cloné et utilisé duns des lests d'hybrida- 
tion pour déterminer leux degré d L homologi*. On pariv aEorx de g^nuiypstge Ui 
virus qui tml enlre 50 et lOO^dfhOfflOlogiic rUms dè$ conditions siTin^ûines sOM 

considérés tomme des sogs'lypüs apparent*. Le plus grandes différences le- 
placern dans des types différents;. de petites différences cuire les types peuvent 
être détectées par des analyses de sites de resirieti™. El y a aujourd'hui pl lu- de 
60 types de papillomavinis humains divisés en plusieurs sous-types (Tableau 
39.2}. Ce nombre augmente c-onsEtumnent. 

La plupart des connaissances convemanl lu sLmOUire et la réplieul ion des v irus 
des verrues déeo-uknU. par wlulogïe. de ce que l J cssi êuiiiiart coneentum k virus du 
polycMneck b souri s et le virus $V4fl rte singe qui oui été mieux éuidics. Tlmislls 
papüvavirus sont des panieuies virales non enveloppées eonslitnées de 72 
capsomtrcs identiques présentant une symétrie ieosaétlrique . La (aille de l 'ADN 
de ces virus n'est pas très importante et ils peuvent juslc coder pour quelques 
proteines. 

TRANSMISSION 

Les papïlLamsvïrus humains se transmettent pat des contacts directs avec les 
lésions de personnes usteinces. ou avec du virus subsistant dans I env ironncniemL 
Il s sont stables dans le mi lieu eslérieitrel peuvent persister smr des desquamations 
CMCUIICVS, Tftft tes types de uinUicI i Itrivt peuvent eulTiiiner b trunsiiiMhsiuti , A i:m 
b ville sexuelle est une voie préférentielle de irensiuïssLon. Ces virus ne sont pas 
iris contagieux cc les épidémies sont rares, même ou sein d’une même famille. Le 
site d’entrée ainsi que le type de virus implique conditionnent In localisation des 
lésions. La peau normale est reltnivefflcni résistante à L’crtliée du vinty L'inlcc 
liott se produit plus ïliçÜMhein lorsque le virusémie en nouiaci avee la muqueuse 
nu avec lu peuueridrnnrriagée. Ainsi les siicsdc lésions les plus fréquents sont tes 
surfaces cutanée-. les plus exposées aux traumatismes: Les doigts, les mains, les 
plantes de pied, les genou x , les coudes, le pénis. Eu vulve, le col de l' utérus et de 
façon moins fréquente l'oroptiaryns ei le larynx. Les verrues plantaires. par 
exemple, peuvent nppuraïlie après abrasion de la peau dans les piscines. Les 
bouchers présentent souvent îles lésions au niveau des tn-ilns el des doigts dues 
jï rinoeulmiotl (b virus après coupures cutanées. On pense que b itfartsniLssicm 


Tableau 35,1, Ca*a<tBrtttlq.ius:f bleieaiqim d* (ÙHBfMrtï papxKuavIrui 


Papiluniavirus 

PolÿDmavirus 

Vlimei huma 'ni 

Fapiii r Ti.iV' r us humains 

Le virus B K humain, Ir- 


lypec 1 f> environ 

viruf JC humain, la viti.js 
AS humain 

UTrui d i:-iiru jx 

Ll papuieittifïlrui de 

Le polyomavinjs. murin. Le 


Shope ehfct b Idpiit les 

virus vacuoiisani d& eu 


papi brijvirus do bovins 
El Oc nombreux autre-s 

singe (ETV4.C J rt d'jutrc. 

l'asus cibles 

l .i pciaiJ, Ifs rmiqviirusË-s 

Le curvæna, lr-ï rtins et 
d'autres org.tnrt 

brin gcnom-quei 

Un 

Les deux 

trantîrrts 

Prnonetrc 

Chit 

Oui 

tranïformarïtflî 

Eldl du LjénCinit Viral 

halMTuei leme nt non 

HatuaiHIempnt integrA 

dani lesœlléfci 

intégré 
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TaMvau 39.J Lrs.nni isotim à ccrtairM types de papi laraavirus humains (HPVi 

verrues plantaires 

HPV-1 ut A 

Verrues communes 

HPV-2 

Verrue* plains des jeunes 

Verrues jncgénitaleï 1 

HFV-3 

NPV-6 

Uf-rrm-s cgmmgnn des man p.. 'alcurs de 

HPV-7 

viande 

Verrues planes 

HFV1I> 

Verrues laryngée* et anugérlildltn 

HPV-ll 

Lus pr* macu aires dans S'CV 

HPV-5, -É, -3, -12, -14, -15, 
17. 19 tn 29 

Nyperpiasie épnhellale localisée 

Hf’V-lï 

Papules du Lype DOminO'idû, carcinome 

HPV-16 

cervical 

Carcinamu cervical 

NPV-ie 

Dyspliji» cervicale 

HPV.31 

Carcinome taryngee 

HFV-3P 

Non décrites 

HPV-32 é -63 


J Condylome aciiminé 

D EV, cpidcrr-icdyîp asic vcnuciforme, ■Ducwift à L^-irlriTS'Iormal.Kin maligre. 


mè re uni uni .uu -;r: ■. il i pcudunt rucLiinLhirineril par CûBLaEt direct de I’l-iIJ'uiiI 

avec le virus contenu dans les lésions, cervicales « vaginales. 

Des Prudes •; pidcniitrlou iquc-> récentes pratiquées sur des posicnls en Anelc- 
icire ont montré que les tumeurs aiïDednitales prenaient des proportions êpiide ini- 
ques. Des Biutéra ISTÛaua. années 1 yy W. Leur incidence a augmenté plus vite que 
celle de L‘herpes génital, Les v«nws sont ntabiionuTH k maladie sexuellement 
Iransmissible qui tmiirilni: 3c plus grand nombre du consulEaiions dans ce pays. La 
tendance semble similaire dans Ici Elues Unis d'Amérique. Les papi Homes 
génitaux y disputent aux infections à Chlamydia la première place au rang des 
maladies sexuellement transmissibles. 

De très nombreuses personnes sont injectées par des papilLouiuviras sluranl 
leur vie sans développer de syioptornes. Ceci a été démontré de 2 laçons; paria 
recherche d'anticorps nnti-papillomuvinis dans le sérum, mais éussi par des 
recherches de papi llomiiv ino- parampli Ikal ion en chaîne pnr po|yfltéffi£$ sur des 
cellules oervkti-v.jiÿirià.iéK lïTélevées chez des femmes ik préscmaiiL aucun, 
syinpiftme (voir le ehapuirc 55 pour pins de décalls). Cccte niéUuoite très sensible 
a permis La mise en évidence de séquences de papilLornaviru* chez Wî des 
Femmes. Les raisons p* v-it lesquelles, certaines Femmes développent des papi | |o- 
mes ou d'autres sVnapiMines ne soni pds crniitüeK. Néanmoins les déficits 
iiiiHiun iinims fiVÉsrisent l'émergence des pathologies liées II ces vims. certaines 
d’entre elles étant assez graves. 

MULTIPLICATION ET DIFFUSION DANS L ORGANISME 

La wplicâtimt des virus, humains de verrues est documentée par ee que l'on 
e r»u Lait des virua polymmes et SV40. Cette famille de virus produit deux types 
d’infections, une infection de type lytique qui produit des virions libres, et une 
infection persistante qui peut aboutir à la tnnsftntiMliori oncogénique eLex 
relluks hôtes, Les premières élupEis sont le* mêmes dans les deux cas. Après 
niEnchemunt aux fcùç|iieufs cellulaires, Les virions eheminent Intacts dans le 
cytoplasme et libèrent leur nucléocapside dons, le noyau. Là. ils se multiplient 
suivant un nKhaïnemenl d'évéramerils bien établis. Les ARN messagers préco- 
ces sont transcrits I partir d environ une moitié du génome. Ces ARN sortent du 
noyau cl sont traduits ■Lins le cytoplasme en prinéiiies virales précoces. 

Si r infection pànusuii son évolution vers, te cycLe Lytique, la multiplication de 
L’A UN commence en utllisam une des protéines précoces. La multipLicailion ne 
débute pas au hasard mais dans une région bien définie du génome. ELIe s 'effectue 
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dans les deux dorctiraiE du génome cïreultuie pair aboutir i deux molécules 
complètes qui « séparent. Ce mode de mulliplkation ressemble plus à celui des 
chromosomes bactériens qu'il relui des -inities virus à ADN. Ln nuillipliiaLiûii de 
l’ADN est im'wnpggnfe de la Cranscriplion des ARN messagers [aidifs qui 
..imIliiI pilur lés protéines Virales anrtiàures. C«* protéines sunC ensuite transpire 
îéés vers le noyau où dit» s’assemhlcrn avec les. brins fi Is d’ADN pour furmiér de 
nouvelles paitieukis virales, 

Les papert'aviruF! utilisent très efficacement leur matériel génétique. Ils 
montrent une stratégie d'économie remarquable cl utilisent au maximum les 
capacités dé leur cellule hüle. Par exemple. les pupov-nvîms utilisent les hlslcmes 
cellulaire* pour leur ADN génomique et le* enzyme* rellulaire-s pour leur 
Ttmtluplieuiifm et leur traiHCriprirtri.. Pour <ks raisons, ce suint des modèles 
irai ressants pour étudier certaines fonctintis «les eel Iules de mammifères. De plus 
ils luüliBcm au mieux l'infümiaticMicoiUenuedfliis leur génome. Ils sent en effet 
capables de lire un brin d’ADN de plusieurs façons pour produire plusieurs 
protéines différentes. Plusieurs modes d'épissage d’un même ARN en est un des 
moyens* Le changement de cadre de lecture, pour engendrer dilfcienls types 
d'inforrnattons à partir do meme bn n d‘A DN„ en es! un au-lre . Citez, ce* v ras , les 
changement de cadre de lecture “ml programmés et about rasent fi La synthèse de 
trois ARN messagers difïérértus à partir du même A DN- Ceci pjrmel au v;ru* de 
synthétiser plus d’une protéine a partir de la même punirai d’ADN. 

Du fait que ocs virus ne peuvent se cultiver m vitro, le* iwtirau concernant la 
biologie des papUlamavLms proviennent d'études concernant leur séquence 
nucléotidique et les vernies. 1 N uti lisent des stratégies de multipl icUion différen- 
tes <1$ cul Ils dc.s virus poly-orneses S V4fl. I . 'ADN îles, viras <k wrrues est de nulle 
plus grande et code pour un plus grand nombre de protéines. Tons Lés types dfc 
virus humains de venues présentent une même organisation génétique, même 
ceux qui ne panagent qu'une faible similarité au niveau des séquences 
nucléotidiques. 

Les papillamavirus n 'établissent des infections lytiques ou productives que 
dans Ses cellules këratinisër* de l’êpithëlium coUreié superficiel II* restent 
quiescent* dan* les eel Iules des cnueliCs plus pu U O iules de I Y'|iLllï.'l:uni U'ii l.irii*. 
Lnesque ces cellules se différencient fl deviennent exposées à la surface de la 
peau, le virus peut poursuivre son cycle de multiplication. Ces viras peuvent 
persister plusieurs, années dans les couches profondes de l'épiderme. Quelque- 
foitJ, ils emmîfient alors titre lninsilWmirtion oncogénique des cellules hôlcs, 

Comment k*. papovavÎTus inin-lnmiL-m il- les cellule*’.* R semble que la 

transformation se produise du». des cellules qui ne ps-mietteriE pas le cycle 
lytique. Chez certains papovavlms, ceci requiert des cellules provenant d’un 
animal d'une espèce différente de celle que le virus infecte ntUurehememl. Les 
papillomav iras ne transforment des tel Iules de Leur hôte naturel que dans Le cas 
où le stade de différmciiiliun de ces cellules empêche le déroulement du cycle 
lytique, Ainsi lu transformation ssiptsIe-Sretle résulter d'un cycle de multiplica- 
tion abortif . Ni lu multiplication do génome ni la traduction de* protéine* v irait?* 
tardi ves ne sont nécessaires. 1 .e maintien de l'état transftwi ud ndeûssiiÉ lé pendant 
l'expression continuelle des gènes- viraux précoces. 

Le mécanisme précis de l'Induction de la tumeur par les viras de vernies csi 
encore obscur mais est de plus en plias étudié. Ce processus complexe dépend de 
l'intenicl ion- entre les produit* des gène* viraux et certaines protéines de! 'hôte. 
Laprobabihia de réussite de la transformation est meure augmentée pur d'autres 
facteurs tels que la oûrhfeçttnn par cfcs heipewiriix, i'expnshioti èdi-s :-:in i:k>jv 
nés chimiques et physiques ci l 'action du système LimniLuitaire de Chêne. En dépii 
des nomhreuBeszoncsd’ofïibre concernant ce phénomène, il reste un des nudilrs 
ks plus clairs d'oficogmèsc clteE l'homme. 

Queeouunissofis-nous de ce mécanisme? Parmi les huit ou neuf gènes codés 
par les papiilonaiivinrs, deux gênes exprimés précocement dora le cycle de 
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thétapâ». En effet. l'ablation de la lésion peut éliminer un foyer d'infection, mais 
un foyer lésïdueL adjacent peut être à l'origine d’une récidive. 

PRÉVENTION 

Il rfy a pas d’autre moyen de prévenu inrt que d'éviter te curiaer avec imite* 
les surfaces infec iols de» aunes individus. Cela semble difficilement réalisable 
et démesuré en rapport avec Se domine: relativement rmücini de maladies graves 
causées parées virus. Dans le cas étudié. Mr W. devrait utiliser «ks préservatifs- 
lui rriiiins jusqu'à ee C|ue les Ms-iims awiil c!i «parani. Ije* ptéservurtifr ricipëclienl 
lu. lesosrttiiiirtn cki vinti de et vefs- le entpcv du pénis. Les ventres Laryngés du 
nouveau-né peuvent être évitées si La mère infectée est traitée sévèrement avant 
l'accnuchcmcfii. Certains médecins conseillent l 'aeemeheinent par césarienne 
dans te cas de lésions génitales. Cependant, les vernies gcnüales étant très 
fréquentes* ceci augmenterait considérablement le domine deçà actes cticmtgi- 
cui* pour en fait protéger un tout petit nombre d'mftuils- Dans la pluporl des cas. 
les risques de l’opération supplantent le gain potcnlid. 

Etant donné rawociation éltoile des vernie* génitales avec fc -cancer dut col 
(le l'nlérus, il fist important d'es-uniiucr régullèrenMrl le; eut par une inspeclion 
visuelle CtfilfMScnpie) et par le rem «le Papanieolanu. L'applkaiirHi d'acide 
acétique à 3% btancliit les lésions dm col ou toute autre lésion muqueuse, ce qui 
permet une visualisation plus aisée. Des biopsies des lésions- suspectes peuvent, 
ensuite être pratiquées pourdétccter précoce mwvl toutes monial ies préctuicéfeu- 
ks et k* traiter effleatement. 

CONCLUSIONS 

Ln vçmtes wnll caupé» pur les pspil kunavirus (un genre contenant de 
iwmbrtu « virus fc A,DNi à l'origine d'une grande variété de miinifeslatinns 

clinique*, tie là simple verrue commune aux lÉvitaix pTHililtmihv-ïJL graves, Les 
lésions bénignes sont A. loin. Les plus fréquentes. Les papillnmuviïus sont aussi 
associés avec de nombncuxcanccrs en particulier du coi de l'utérus. Ces virus- sont 
transmis pur contact diied entre le? personne*. en paniculier pur voie sexuelle. 
[Hl'emste pas aeiuelkmem de nmyenücflWilk de prêvçntmn Çt (te tiailemettl- 


Questionnaire d'auto ë valua tiort 

1 , D&rive les propriété* des virus de vernies. 

2, [Jisllnj'.ibcr IcS cycles île répli&Jltort des pitpi llnmiiv iras associés aux vemess 
de ceua associés au* cancers. 

3, Pourquoi tes venues se ni -ell ex plus qu'un simple problème cl inique gênant? 

4, Explique! les problème s du traitement des verrues? 

5, Pourquoi est-il difficile de prévenir les verrues? 
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Le virus herpès simplex et 
les virus apparentés 

Stephen E. Strauss 


Le terme * vins de l'herpès » >se rapporte ô de nombreux virus humains et 
i,ijn le plus connu d 4 en Ere ws fiant k virus îicrpé': simples . agent d’érup- 
I ions L- iiiunéex rtcuonipagiidcx tic lièvre Au ciixpünxuble tl 1 infections ^Éüuin|üx. L .-a:-- 
;lii1i^k vlnifi herpès SlmH aussi à l'ofigiiK de maladies iiiiiïiirtaiLlus,. Çrtinme k 
mononuclfcise infectieuse, 1 1 infection à cytomégalovirus.» b varicel le. Ces viras 
persistent toute la vie dans Les cellules de l 'hôte, produisant une infection latente 
cl des réactivations rëru, mentes. 

CAS CLINIQUE 

if r II.. un étudiant frairhemrnt diplômé dr 76 ans, retourna chez lui Apres des 
premières vraies vue rances depuis lies années. Beaucoup de repos r d'air pur et un 
nouvel amour. Mau. quelques jour a api ès ItV i dei rrjrr rapport Sexuel, il i prouva sutr 
douleur; de peiim lésions qtii tUntangtiuse développent rur seut pénis, tl oyait urtssf 
AM dti rappnrif bwrcQ-génioiw rt atijount hui jo Rorxe était dottScmeuse, U qttts- 

itAnna sa ih u .vliv üiwji ' pur téléphone. Elle lui avoua dire aneirue if épisadei 
récurrents if herpès génital. Il te demandait donc- il eeta pouvait être de J" herpès. il 
avait cuteudu hcitui riiif.i de üflùiei à propos des infections herpétiques el savait qu'il 
en » \i\a\t plusieurs types et que certains éuntw récieft i unts. V'twei irfl certain nombre 
de chose f nue vous devra counaltrt afin \ le répondre qu i interrogations de Mr H 

v iJu nombreux jpeuis i ulVeii.au y iHiiivtii ie provoquer des Icxliinx génitales. 

* Deux types d’herpès dotuienl des lésions génitales. 

* Ces deux, virns sont fondamentalement Sites similaires mats cependant diffé- 
rents des autres virus herpès, 

* La capacité ck réaelival ion des Liifcelu uls ItecpctiquLS est itniq ne:. 

- L’cffieacitcdutraLtemcïilcst Limitée er nous ne satans pas comment prévenir 
r infection. 

Ces difffreim ospeets ainsi que cTaulKS sont atwrdés dans « chapitre. 

Le* infection* par bs herpÈsvirus existent dèpuis très iHtgletnj» dans la 
population humaine. Des infections orales très similaires Scelles associées aux 
virus herpès ont été déedEcs dans des textes médicaux de la Grèce Antique. 

Aujourd'hui, nous savons que la plupart des individus sont Infectés par des 
viras herpêsdurant km vie. Les viras herpôsqut sont à 1 'origine dés lésianscrales 
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l l 1 génitales l lass-iq üos sont appelé» virus herpès simplex.. Ce sont les plus connus 
et la majeure partie de ce chapitre leur sera commerce. Cependaril, Il en existe 
beaucoup d'aulxes capables d'infecter pratiquement loutes les espèces animales, 
de rhrfbei à l'homme, ci causant différents lypes de pathologie, Deux types de 
virus herpès simplex {ILS V) sont à l f origine des infect ions communes de la peau 
el des mwqueuîes. HSVl est principalemetil i Irtnsirttssiéro ortie e( HSV2 à. 
transmission génitale, Le virus de lu varicelle el du *enaçst responsable de la 
vancL'Ik makÿosstdu La cyiiuilÉf ülüvilf us csi A l'origine d ‘hépatites, de 
pneumonies ci d’ infection s congénitales graves. Le virus Epsteln-ltarr est hicn 
connu pour être la cause de La mononucléose infectieuse, mais U est aussi 
impliqué dans le développement de certains cancers chez l'homme. Un sixième 
viras herpès. le virus herpès hurtinlil de type b a été nus en évidence en I9 Mi. 
Le virus herpès humain de (j p* 7 a été identifié en I ’jytl. Aucune |iathnlogié na 
leur est clairement issuiie. 

Les virus herpès sont parmi les virus qui infectent l' homme le plus fréquem- 
ment et le plus constamment. Ils comptent aussi parmi Des plus intéressants. 

LES VIRUS HERPÈS 

Les virus herpès sont de grands virus dont la structure est complexe. Us 
possèdent un génome composé d'ADN qui peut coder pour 50 à 80 protéines 
différentes (Fig. 40.1 et labicau 40. 1). Ces virus se multiplient et s’assemblent 
dans Le noyau des cellules; ensuite ils Kquièmil leur enveloppe & l 'occasion du 
bmjrjpïïLmnernenl au Irava-ra des nietphrar^s. nucléaire ai eyWpl*$iBU|lK- Il n‘«t 
pas possible de différencier les v irus herpès au travers de Leur morphologie en 
microscopie élecLncmique; ils se ressemblent tous (Fig. 40.2). Us peuvcnl cepen- 
dant être distingués par des lests sérologiques et par des réactions d Tiybridadon 
de leur ADN. I -a plupart des virus herpès ne présentent (pue relativement pende 
Liens antigèniques et peu de similitude au niveau de leur ADN j rekeeptiem des 
viras licrpès simplex de type L et 2 qui sont assez proches. Les anticorps dirigés 
contre les protéines du type L réagissent avec beaucoup de protéines du type 2. 
D'autres pnolélnes sont exclusivement spécifiques de lype. L’ADN d'un Lype 
d'El&V s'hybride fi celui de l'autre type avçc une avidité d'environ moitié par 
rapport ï rhybridlikiTt en xy’UÎbne homolDfUe. En pins de ces vimihi nckuc 
d' intérêt académique, ces deux, virus engendrent parfois des maladies très 



bi-ctruche 

(enveloppe! 


Glycoprotëi- 
d'enve- 
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linéaire 


Figure 40.1, Représentation Mhfnta- 
tlque d'un virus herpès. 
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Figura 4Q J.. Aspect d'un virUi hirpti 
•n mkcroscapi* êl u etrun icjue. 


Tableau 40.1, Le* visu* herpès Humains 


Vifvs hpfWF simplex 1 I H5V f .1 
V'îl-î herpès s-mplet 2 iHIVZ'i 
Ycls ufl#i celte jyjrid O.'Z'J'I 
Cytûme-g'jilLJVin.rf (LMV} 

Viflrf EKtGin-Êarr (E6Vl 
y i i l» he« ues huma Un <1 e îÿï* 6 i.h HVB) 
Virui herpès- humain de type 7 (H HV7J 
Vi rut hr'prt Jiumai.n ce type â i H H V4) 



proches. L’oïi c,ine du chev nue h errent des, spevtnesde manifestations cl in iq-ues de 
ccs deux virus esl encore un mystère en dépi L des, Eonmiissunccv génériques de 
plus en plus Étendues. 

Les génomes des 5 types de "v iru.^ herpès humains bien connus ont une 
organisation identique. Us soivl tous CtMIpttCs d 4 une longue molécule linéaire 
d L A DN double brin avés; plusieurs séqueitcett répétées el i n versée.-, i Fig. 40.3 J. On 

]ttü[ eunsisléier que l'AlJN Curnpurte de lift séquences- loiii'ltcs uniques, l'hUka 
i su«|ü ùiirv longue unique, l.'Li cl une plus courte J séquence unique courte, 
LUS. Chacune d'unirr elfes est entourée |sar de evurts motifs identiques 
ir.\D\ répétés, Pjir exemple,, à ['extrémité aatiebe de la sequence I I. du 
vieux herpès simple* se situe une séquence terminale répétée courte. Lue 
copie exacte de cette séquence est répétée ü l'extrémité droite du .scrutent 
LL. Une lecture attrntive de lu Ligure 44.1,3 est recommandée. Chez certains 
virus herpès, l'organisation gentuni-que esl encore plus compliquée. Chaque 
segment log (LLou HSl et leurï séquences IthnitinliS répélées peuvent être 
ordonnées en tandem ou en opposition tFijt. 4(M0- Ohé*. las virus herpès 
simples., les différentes nr^uni cuti mis «Les .«gmenih les üds pr rapport au* aunes 
produisent 4 types do fonucs isomères ck génome. Tous les segments soni 
présents, quelque soit La forme isomère de chaque virus herpès. Ces rc-ajfru.iiü.c- 
irtents de l'ADN génomique duranl lu rëplkjition virale procurent un avantage 
évolulif en favorisunl l’apparilion de mutations. 


EXPOSITION 

l/eqswitîon uns, virus herpès ■< produit soit très UH vs.iii plus tards vnneni 
diuts b vie. L'enf-am durant km très jeune a$e est exposé au virusheppèsslffiptex 

de type t lortnle baisers CL d'ÉchangO de Salive. l_i plupit des enfaïUs duvielil 
infectée. Ceux qui ne l'ont pu déjà été, seront de nouveau exposés au risque 
d'infection lorsqu'il drvïcndrorl sexuellement aciifs, que ce soit par l'imemnè- 
d ij ire de contacts oraux on oto-génitaux. Le taux élevé d'infection est indiqué par 
lu présence d’umlicoTpsanEi-vims herpès simplex de lyps I cher deux tiers -b buts 
quarts des adultes. Lèveras herpès iimplex de type 2 se propane aussi au ttaveis 

lIc contact (.H-un k ou H.in»'|eériituiu.x, mais pn.de ipaknleiLl par eoriEuCt ^éiidaux 
L'LitfeaLod eut rare avant 3 'adolescence, nuis lu p ré Vider K e augmodie rapide 

Copvrïqhted mater i 
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Figure 4Q.3.Tiille etenganiiètlen A» 
génmwi dei virus herpès. Les S vins 
hcrpèitium jins san: comparés suivant leur 
taille e*i meoadaltons, l'onjanlsation des 
séquences ufl*qi«5. longue? (u k |i et owirtes 
fuj, les. séquences répétées et te nombre 
crisomèresdu genome. 
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ment usée 1 "activité sexuelii;. Sekm la nature çt le ntïTtifrrc de leenf piiTicnaires 
sexuels, environ un sixième ït la nmiiic des ;uhihe% uni connu une i nlbctioii pur 
ce vims. 

Lu plupart des infections dues aux virus herpès simplex sont asymptomuti- 
ques. Il est possible que seul un tiers des individus touchés développe des 
symptômes. Cependant, le nombre d’infeclîons cliniquement actives dues au 
vanis herpès. simplex de type 2 est en au-pmcntiilion, Des eslimnlicms grossièfca 
xygjÈnfiti une auproeniuiviim d'un fKWrdix durml la pÉtioste I96fl4£â5. 

PÉNÉTRATION 

Léx vin>x lierpès sont fragiles el sensiWes-Hi lu desskeation et à l'inacti- 
vation par la chaleur. les détergents modérés et les vivants, Cciil- sepsibililé çst 
due à leur enveloppe. Du fait de leur courte survie dans l’envlr onnentent. une 
i titre ul nt ion directe des virus dans des zones où Ils pourront se répLiqaer est 
nécessaire pour provoquer I * infection. Les viras, herpès peuvent infecter I ’ homme 
par (le ncxmbrvuses voies (Tableau *tl r ï), Les muqueuses buccales, oculaires, 
génitales, respiratoires et anales sunt lux sites préférentiels d'infection par les 
virus herpès simplex. Lit première ligne de défense de notre organisme contre les 
viras herpès est TOUsIituée de la peau qui dims des conditions normales n’est pas 
pénétrée on înledee partes virus. L'épaisse couche cornée Lératinisée empêche 
«s virus d 'atteindre leurs téikpleiLTs, Lus muqueuses ne presenlenl puseetle 
môme résistance et scwu facilement infectées. Ainsi notre paiiu-ui, Mt H. a 
probablement acquis un herpès génital lors d’un contact sexuel avec- les tissus 
infectés de son amie, 

Le eylomégalovinis et le viras lîpstrin-Barr peuvent être tmnsmii par des 
leucocytes infectés durant la transfusion de produits xunguirtx ou pria salive et 
probablement aussi par Le sperme. La salive est le principal véhicule de transmis- 
sien du virus Epstein-Ban. C’est pourquoi la principale maladie associée i ce 


Figura 40,4, Formation dès Jsomèrè* 
d* l' APN gènemlquè des virui herpès- 

Les BenomwdKS* rus herpès peu ventjyen- 
dre plusieurs formes homériques par in- 
version des segments long et court. Dans 
tel exemple, deux nom très sont produits 
sar inveriitiri du segment court, û e type de 
"é arrangement moléculaire est coractérii- 
tique du génome du virus de l> wltnlte et 
du ion?fVîu), Chez levirus herpès sJmptex, 
te segment long peut aussi s'inverser, ce 
qui permet l'obtention rte a formes molé- 
culaires. 
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Tableau 40. Z. Trjnsrmïïi-Qn dei hprpe^vLruE humaine 


ViruS Mfttfc de trBrtJniî-Mn Vtj*e d'enLnée Cellules cibles primaire: 


H £V 1 Contact direct 

KSVÎ Contact direct 

VZV Inhalation^ contact 


Muqueuses, pçiiu 
Muqueuses, peau 
Appareil respira loire, 


GeUules êprtbeMes 
Cellules épiti’éi aies 
Cellules ÉpitMImles 


direct 

CMV Salive, üiwf?, uritieT, 

sperme 

F0V Snlrvif, snr.g 


fnuQlMUSM 
Circulation sançfLÏnc, 


•nuque u ses 
Miiquç-uses. circula- 
tion sanguine 


hfnutnnphiiie^ monocy- 
tes, autres 
Lymphocytes B, 
glandes salivaires 


virus,, » la mononucléose infectieuse » ni aussi dénommée „ lu maladie du 
baiser ». L* inhalation de virus contenus dans des aérosols semble être lie mode 
le plus fréquent de ctmlammïitkm de la varicelle, CependUI 1 1 inoculation directe 
uM possible, l J çsiiuitpieuse*CH.ïTtsHtuenl donc te première ligne de défense conlrc 
plusieurs viras herpès. L'inoenlationdireeieop 1 1 te gestion de ttUJériel «Oturioé 
stimule donc en premier les défenses soit générales soit locales au niveau du b 
muqueuse. Le mode de transmission des virus herpès (Ver 1 n'est pas connu. Ils 
sont acquis tôt dans l'enfance ce qui suppose que des échanges de salive ou des 
contacta entre muqueuses non génitales peuvent être impliques. 


MULTIPLICATION ET DIFFUSION 


I J UfiuJtipliçaiicwl des viras Iteipès est Compk.se mais elle ressemble à celle 
des aubes grands virus ï ADN (Fjg.40.3). Le cycle productif rm lytique débute 
avec l'attachement, des particules virales aux cellules sensibles. L*S vlftort* se 
fixent aux récepteurs cellulaires par l’inremnédiaire de glycoprotéines, qui for- 
ment des projections hors de l’enveloppe virale. Qn ne connaît pas encore- 
beaucoup de choses sur ces récepteurs, Dans le cas du virus Epstein-Barr. ils sont 
présent* dd façon prédominante à la surface de* lymphocytes B où ils servent de 
récepteurs aux protéines du complément- b récepteur pour le viras herpès 
simplex de lype L fixe un fadeur de croissance fibroblastique. 

Après rattachement du viras à la surface cellulaire, la capside virale est 
libérée et transportée jusqu'au noyau de lu cellule où les processus viraux de 
synthèse stml orchestrés, Les gênes viraux sont ensuite transcris et traduits en 
protéines retors un nitlrt hten établi pour aboutir à lu production de virions fils. 

À« début, rseuls cinq Éjènes précoces ïmnrédiàts -du viras herpès sont 
transcriis à l’aide d'une protéine uoiivatnccetiarrioi! dans letégumeni du verrou. 
L’espace enrre la capside et l’enveloppe. A leur tour, certains de ces S gênes 
activent L'expression d'environ aue autre douzaine de gènes précoces dont les 
produits sont nécessaires h la réplication de l’ADN viral. A la suite de la synthèse 
de L'AUN viral!, environ ? autres douzaines de gènes sont activés. Ces gênes 
tardifs visitent pour des proteines qui senerl à l'assemblage des virions fils. 
Taoioj ces protéines tardives, se trouvent les glycoprotéines qui sorti insérées dans 
Les membranes nucléaires et cytoplasmiques. Au fur et à mesure de b procteclion 
des nucléocapsides virales, elles bourgeonnent au ira vers des membranes nu- 
cléuireset cytoplasmiques. Elles s'enveloppent donc et capturent a la surface de 
ves membranes les glycoprotéines qui sç projettent hors des virions. 



I 
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Fpjiurê40 , .5i, inlestiun produeUve d'une 
cpl'lulc par un hcrpciuirui. L'éthel lé 
Jeï v rium n'est pu respectte. En réalité, 
ils i!>rt br^urcup p!ui pnl iti. 


CünLraircriïeivl à lL tiutnhmux juti a virus, lu- particules néofomsées de virus 
herpès ne son.1 pas- liber ces de manière efficace dans- l'espace extra-cellulaire. 
Aussilôl leur bourgeonnement effectué, elks. se fixent el pénétrent dans les 
cellules âdjaceuies. Ce proeewt de diffusion de cellule à cellule a de proftwides 
répereuasbons sur la paihogénie des maladies usoctécs aux differems virus 
herpès et dans la réponse de l’hôte vis-à-vis de l'Infection. Par exempte, tes virus 
herpès simplex procèdent par invasion et progression locale des lésions. Ils 
n’enHïlnent pasde maladie systémique. L'infection de sites mu Itiples disluitls est 
nra avec les (riius hurpès simplex et est probablement due à la eirculaiïmi de 
cellules infectées mais pas de virus libre. En revanche, le virus de la varicelle. Je 
cyiamêgalDvlms et te virus Epstein-Barr induisent des maladies multj-systëmi- 
ques-, Ils sont en effet transportés par des leucocytes infectés circulante, 

Comment (« défenses de l'hôte limitent-elles la gravité de 
l 'infection? 

La réponse inun mi iiaire aux infections herpdtiq æs en complexe et imconiplt- 
temcn.1 connue. Les défenses de l'hôte sont efficaces pour limiter la durée et la 
sévérité de l'infection et chez. certains individus pour prévenir les récurrences 
symptomatiques, Duna les première js»t»re qui suivent k début d’une infection 
herpétique-, des anticorps Spécifiques de «nain» protéines vntd.es iippartisséril 
dans, la circulation. Cependant ces ami corps; sa développent Lmp tardivement 
pour influencer l'infection ci n'ortL aucun râle dans, fccs récurrences. En fait, les 
virus herpès ne sont pas un problème particulier pour les individus qui ne 
produisemil pas d "and corps* les agiimmiiglobuliné iniques. La raison la plus 
piVihahLe est que cea virus diffusent de cellule eu cellule et qu'ôte nteïtwent doue 
pus en -comnet avec les anticorps. La phase initiale d'infection est te seul 
nuomenl durant lequel les anticorps peu sent HKir contre des virus infedk'iu 
en position ettracellutelise. À ce moment seulement, ils peuvent empêcher 
l'infection. Ainsi, des sérums anti-herpèa virus sont administrés préventivement 
aux personnes présentant des risques d'in faction sévère (cf. chapitre « Préven- 
tion »), C'est l'immunité à médiation cellulain- qui conditionne la sévérité de 
l'infection et la prahabilhé des récurrences. 

Certains lymphocytes peuvent lyser les cellules dans lesquelles les virus 
herpès se répliquent. Ils détectent tes antigènes v iraux « éirangerx» (prîneipa- 
lement les glycoprotéines) qui sont exposés à te surface des cellules in fcetëes. 
Entre deux infections, tes virus herpès demeurent â L’abri de lu reconnaissance 
immunitaire et établissent une infection latente. Les virus herpès simplex* par 
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virus stimulé leîdêfé-niE's immunitaires Lorsqu'elles sont efficaces, i'infertion 
est stoppé# mais le réservoir de la latervce persister Si les défenses sont 
amoindries à cause de la sénescence du système immunitaire, de rrai tementf 
immunosuppresseurs ou de toute autre raison entraînant une immunodé- 
iSfeSfion, le virus peut ic répliquer et se propager. 

La latence est une source sans fin de vif us qu» éprouve sans cesse léS 
défenses immunitaires jusqu'à ce qu'elles cèdent. C'est une guérilla., non pas 
la bataille rangée qu'affectionnéint les ptwrv irui, les Virui influer za et de 
nombreux autres agents Infectieux. En médecine comme en art militaire. 
Cette Stratégie résiste aux ennemis les plus agressifs et les mieux armés. 


PATHOGÉNIE 

Les virus herpès- simplex peuvent JhrcdûxtiUL'ieuns. Le* eu i Jutes épilhéli-ailv». 
dons Lesquelles les virus se multiplient. flnisscm par être lysées. À l'examen 
microscopique, Les noyaux des cellules qui produisent des- virions, sont élargis et 
déformés pur les nucléocapsides virales et les agrégats de nucleopiotéincs (Fig. 
40.&J, Progressivement, lu membrane nucléaire disparais ei ta cellule gonfle et 
ùl-IjIl- qné le virus ail injecté lés cellules contiguës. Ainsi une des causes 
des sympiflmes de L'infection par le vires herpès simplex pM h déslfirelion des 
cellules épithéliales de Le peaaci des muqueuses, Lé» virus atteignent rapidemenl 
les cellules nerveuses locales et cenaitis des symptômes apparaissum dans les 
infections. herpéliques sont dûs directement à l' atteinte -de ces nerfs ou h une 
in llummulion périphérique. Ces symptômes comportent des démangeaisons, des 
sensations dé brelures el des douteurs. Les défenses de l'hrôte dans leur lulie 
contre riofeciion pouvçm el lès-meinvs contribuer à lu gravite des symptômes et 
des lésions. La dégranulai luit des leucocytes et la llhérahLm des méd m!«u és en 
réponse à T infection virale locale augmentent L'oedème et 1 1 inflammaiim des 
(Issus. 

Les infections par le virus herpès simplex 

Notre punirait , fctr H en raison du temps nécessaire à la réponse des défenses 
immunitaires, mettra environ là J sranai nés pourjruérir de ses lésions d * infection 
primaire. Les manifestations climques de l'infection dlspurailront complète- 
ment, mais Mr H. restera puneur du vires an ni veau <fes gaiirglimis sucrés et il se 
peut qu'il présenic des lésions réurtenlÊs au niveau de la sphère genîlate 
environ 3 D 4 fols par an pendant de nombreuses années (T ahiu au 441.3 3- Fn raisini 
des réponses Immunitaires A médiations- humorales ei cellulaires développées 
lors de l'infection primaire, les lésions sont moindres et plus brèves durant les 
^Klivüinti, Elles ne persistent rai moyenne que 7 à 1 U jours. Les réponses 
Immunitaires ne préviennent pas lits infections récurrentes chez Ions les indivi- 
dus. 

L'herpès génital elscz l' adulte est typique bien, que le site atteint, l'ace du 
pillent el «es capacités immunilaires puissent influencer le tableau clinique 
{Tableau 4Û.4). Ll-s virus hrrpës simplex peuvml infecter presque toutes les 
zones -de La peau. Le bout des doigts est un site fréquent d'infiKtiürt, particuliè- 
rement chez le personnel soignant. L'infection est acquise par eomaei avec Jes 


T-abl u au 4Ü.3. Ltapui de ll'ïnfcetion par in virui harpdi r .i m pln-s 


inl^rtinn rutaneomuqueusc- a-çiué 

Dittujion vers les terminalwns lervèaies reniondles 

ÉfablülEmEnlat -T aint an -J? la L'urku d ans les neurones 

Rédrtivdtiun du virus ul difluHon a distance 

Inlection urtanc-!' rcruTrnte 



aterial 


512 SecllOlt II. Les aguiil i Infectieux: Les Virus 


T-ibltdij 40.-1. Infections assooees aux virus beri»es simplex 

Type de vil 1 !» 


Irïftc’iür 

prcB-snirarl 

Fiêqucnre 

Circupc dage 

Issue normale 

Hccur'î-nrr 

H-srpte oculaire 

1 

Commun 

Tous 

Rémission, séquelles visuelles 

Oui 

Herpès büOc.d 1 

1>2 

Très commun 

Tous 

Rémission 

Oui 

Hfrpés gfcn tal 

2>1 

Commun 

Adolescents, ddultei 

Rémâssicm 

Oui 

Hf rpéî néonatal 

2>1 

Très rare 

P a 4 semaines 

Relard développe mental 

Non 

Ménlngo-èncéphaitte 

2 

Rare 

Atfolesiîerïtî, adultes 

Rémission 

Non 

Encéphalite 

1 

Trts rare 

Tous 

Atteintes rtéurülûÇi pcéS q<Bv«, 
mort 

Non 

Horpét divtfminé 

1>2 

Rare 

Tous 

Rémhsian ou mort 

Non 


lésion® heipéLique® jurii vus de patients, Css lésiflus connues sous iadéiwmninali™ 
lIl panaris herpétique® peuvent Être Itls douloureuses il ciLu.se du gonfleint'ii.l 
du tissus enflammés. 

L’herpfcs peut iofbcls lu conjonctive: et la coméc de l’oeLI pour donner une 
kérulooonjonclivilc tierpcliquc. cette infection entraîne une Inflammation et un 
oedème des 1 issus superficiels de la punie antérieure de l'oeil avec des risques de 
cicatrices- el de perle die vision. 

Ainsi que cela uélé déjà dit. les herpès peuvent être â ("origine d' infections 
grives menant en jeu te prcmuslïc vital. Les nouveau-nés, les patients atteints de 
lymphomes, les leucémiques CE les sidéens ne possèdent pus de défenses immu- 
nitaires efficace®- Chez CCS patients, rïnfeciion peut atteindre les viscères, êrt 
particulier les poumon*. l'oesophage, le foie ci le cerveau. La réaeiïvatinü du 
virus herpès, simples localise probablement dans le ganglion trijumeau et sa 
remontée vers le cerveau ait lieu de la descente habituelle vers la bouche est 
responsable d'une forme rare du maladie. L'encéphalite qui en découle est 
caractérisée par une inflammation fïH>(.res.sîve ut dâstmctricu du local ivanou 
un ilalérale et réduite. Elle est rapidement fatale si aucun traitement n 'est instauré. 

POURQUOI LES INFECTIONS HERPÉTIQUES SONT-ELLES 
RÉCURRENTES? 

Un des aspects les plus remarquables dai infections herpétiques réside dans 
la capacité du vints il persister chez (‘homme loitlc lu vjc, La raison de cetle 
persistance est que le vims s’engage dans termines cellules dams un cycle 
infectieux de type laren t. différent du cycle productif qui V ient d 'être lIœjîi . Dans 
le cas du virus herpès simplex, le virus infccic rapidcmeni les icrnioiaisons 
nerveuHcs pendant l'infection primaire cutnnccimiiqueuse (Tubleou 4D.3). Les 
cellules nerveuses soûl des hôtes d efférents descelLules épithéliales pour les virus 
herpès. La plupart des neurones inleclés tncrilrenl une Infection ahriripve ou 
lalfiltf [liutôl qu'un cycle de répticaiiuai comptai ahoutissarit h la production <fc 
virions fil®. Ce processus n'est pas bien connu mais il semble que ®cul un gène 
soit exprimé, un gcrK qui permettrait la réactivation virale le moment venu. 
L’ ADN viral n’est pas synthétisé durant la latence et aucune particule virale n'-csi 
synthétisée. L" ADN vira] reste sous forme stable dans le noyau des neurones. On 
ne sait pas s’il est physiquement intégré dans les chromosomes eu reste séparé 
SMt une formé dé type plu® mhlique ne se mull iplt ami que rarement sinon jamais 
duos cas cellule® qui oc ®c divisent pas. 

De® type® similaire® d’infection Intente sont ob®ervés avec tous Le® vims 
herpès humains. Le virus de Lu varicelle et da zona se trouve aussi dans Les 
ganglions nerveux sensitifs, le cytomégalovirus dans Les neutrophiles et les 
monocytes, le virus Epsiein-Barr dans les lymphocytes B el les glandes 
salivaires. L'Infection latente persisté foulé la vie, Des éludes nécropsiques 
montrent que certains ganglions nerveux hébergent l 'ADN du viras herpès 
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L'infection est rarement asymptomatique. Le zona est causé par Ja réactivation 
tfc l'infection Intente par k virus de lu varicelle cuits zona chez un peu moins de 
10*% des pntienls infeclés, Il es! caractérisé purune éruption xirniltùrc a celle de 
L, varicelle, iikjis il est douloureux et liimLL' b riKie cutamfe sous la dépendance 
du ganglion nerveux sensitif dans lequel le virus était présent à Tétai latent. La 
probabilité de cette maladie augmente av ec T âge. Chez les patients 
immunodcEirients, le zona peut se disséminer pemrentraüxr une infect ion grave. 

La plupart des infections par k QlomcBiIsvin» ti 'engendrent que peu de 
symptômes. Cependant il çxbte une série de s>tnJroines bien définis* associés à 
h.II l'fé rentt âjpts cL- patients et différente;! L-aféjjLwie* du nsque*. Fjivhou Tï- des 
Lnfeizticms s'effectuent in nwo, par Irnasmtasian transplacenlaire du viras 
d’une mère en cours d ' infection primaire «J de réactivation de cytomégalovirus. 

Le nouveau-né peut être atteint d'anémie hémolytique, de thrombocytopénie, 

d 'hépiit: te, de sptentimg iiatte, J‘|rupikni £1 IrOuhlfi* Ju îfl veldppeminll . I . ' irtffiv 

tienk est commune dans la jeune enfance, parriculféremcni dans Les erfccbcs. 
Environ 60*? de La population globale om été infectés à E’àee 4c 40 ans. 

Des infections graves des viscères (poumons, oeil, cerveau, foie, colon, etc. J 
par le cytomégalovirus. surviennent chez les receveurs tk greffés, les patients 
tiUeinlï de leucémie ou de lymphome el lit sidéens. Les adolescente cl les jeunes 
adulte* fltleinl-spar le cyturnéçalvn ims développent une IfépeUiEe «ni n,iw imkdjc 
deiypemtkirkiueLétweavcede b fïtv-re, angine, adénites et uncaugiïKtitaiinndu 
nombre de lymphocytes circulants, certains d'entre eux ayant une apparence- 
atypique. Ces problèmes sont particulièrement fréquents chez Sa plupart des 
jeune* homme*, hiirnii*e*tiei.'î qu- «'infectent. 

i jt virus EputMarr est aurai 'très lépatidu. Presque iüus tes enfants des 
pays en voie de développement sont infectés, avant l'âge de 5 ans. Dans les pays 
industrialisés-. T infection est plus tardive. Ln moitié d» gens en âge d'aller au 
collège et plus de 90 de* individu,* de 40 unis ont élé infectés, L'infection par 
le viras, RpNUiri Rare durant la jeune enfonce chi légère ou asympmmaiique. 
Cependant si ta première rencontre avec le virus survient il T adolescence ou 
durant 3e défait de la vie adulte, l ‘expression clinique est liés différente et 
débouche souvent sut une maiwflutléiist iufui-üuiiw. las .syndrome similaire 
à celui causé par lé eyiosnéjpslüvims: .angine, fièvre ci hypertrophie ganglion- 
naite. fies lymphocytes atypiques ^cellules T activées! cincuLcni en grand 
nombre ainsi que des anticorps qualifiés « d'hétéruphilcs * ; iis présentent une 
spécificité large, ei posseirlcntcriB spëci fiqire des utnigènes Ju viras Dpsldti-lfan. 

I « dévelyppimem rfc l-s* anticoepn héiéntphileu reflète la stimulation générale 
■;pob clonale i des lymphocytes B. Ils secrétent des immunoglobulines de spéci- 
ficité diverse, incluant des anticorps centre les hématies de plusieurs espèces 
animales différentes. Ils servent comme texi rapide de «hagnosi-L par 
bémiiÿÿlulinaliLin 

Les, deux virus herpès découverts plus réeemmem, de type fiel T infectent 
les lymphocytes T, Ou ne connaît pas lu maladie associée- au viras herpès 7. Le 
viras herpès 6 pourrait être associé à des désordres I ymphopro I L (end ifs. On sait 
qu'il provoque une infection fréquentes légère et entraînant une éruption chez les 
jeunes vnfents appelée rnsmlr. (N DT : Le virus faerpè* humain fl, aëié découvert 
en 1994; il cas associé au sarcome de Kaposi) 

En tant que groupe les viras herpès attl beaucoup de caractéristiques commu- 
nes. lis sont ubiquitaires, et causent généralement des infections légères qui 
peuvent présenter de* révummees, 11* po*tml tu» problème cher, les patient* 
préreniajLi ■ la- -- -iléfico» nibnurtitaires. 

LES VIRUS HERPÈS ET LE CANCER 

Deux mode* majeur* ifinleclum fiai Lt* virus herpè.*, l'IilfiteliOrt ! :i[l- n II- cl 
riofaciiort puediicdvc, eut déjl été abordé*. In La plupart des vira* herpès 
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Figure 40.8. Cellules fibroblastiques 
humaines diploïde» avant (A) et 48 h 
épris [B) r inoculât ion avec un virus 
hcrpws simplex de type 2. 


atténués sont en cours d’étink pour le cytomégalovirus. Ils pourront cire utiles 
pour protéger le* individus à haut risque. 

TRAITEMENT 

La thérapeutique urntivirale en est encore û ses -détails. Néanmoins Les 
premiers espoirs sont venus du traitement de L'inFection par k virus herpès 
simples, lies analogues im'léusidiques (voir Chapitre 43) préfèrenltellement 
utilisés liai 1 les voies dé syiulksc virile mit éic ddvelop|)éfi. Le nnfdLeaiïifint 
;uii iviral le plus étudié chez l’homme a été l\addo\Lr. 

L'acyclovir devrait être prescrit à Mr H. car il réduit signiFicatLvemcnl la 
duree et la gravité du premier épisode d 'herpès génital . Cepcndiuii L’acyc lovir ne 
guérit pas de L'infection, car il n'erapêchc ni lu pénétrai ion du virus dur.* les 
ganglions nerveux ni i’élimînaliondu virus déjà présent dans ces ganglions. Les 
patients trailés par l'acyclovir restent donc sensibles h des récurrences ultérieu- 
res. Un traitement à long terme pur l’acycLo vi rempeche la plupart dés récurrences 
et un tel protocole pourrait être mile à Mr H. si celles-ci s'aveiwl très fréquentes. 

Les infections graves observées chez les pal lents iranuuiocléficients peuvenl 
être arnii H orées par I ‘adm tin isLruI ion i ol ra-VL iriL'usc d' aCy l lov if nu de l'idarahi lia, 
un autre rtucléoside ayant la m£mc activiié anrihcrpéiique. Le traiiement de 
l’ infcclicMi par le v irus Epstcin-Barr n’a pas été très étudié cl ces agents ami- 
viraux ne sont pus suffisamment efficaces vis-à-vis de cette maladie Deux, anti- 
viraux. le ganrichjvlr et le fosearnef procurent un HïukirrenL efficace pour ks 
mfecliuns très graves à cyrontéigalôvLujK die* les patients anèlnra du SIDA. 
NéanrhOihvces produis sont imp toxiques pour être utilisés dans les infections 
moins sévères. Dupuis L'apparition de ccs InitHmcfita anti-viraux, on noce 
parallèlement L'apparition de résistances. Pour plus d'informations sur ce sujet, 
consultez k Chapitre 43. La résistance ne pose un problème que chez tes patients 
présentant de graves déficiences immunitaires. 

CONCLUSIONS 

Mr H. présente un herpès génital, une maladie sexuellement transmissible 
commune. causée dans là plupart des pis par un virus herpès de type 2 . Ces 
syiuinuinits (il iLveni Être réduits par la prise d 'aeyclkmritiüLs d'aurnes, récurrences, 
sont à prévoir. Ses partenaires sexuels doivent éviter le contact avec les sites 
d'infection active. 

Les virus hcipès entrai nern un spectre étendu de munifestuliuns cliniques et 
biologiques. Ces v iras il lu Mural la corrélai ionexistunl entre leurcycle biologique 
et tes tminifesEulions cl iniques qu’ils engendrent, Ll s sorti aussi nue swree fertile 
d'èludes sur la piUhogénie et les cmufomuttlons OO COÿta è* liées à l' uifection 
virale. 


Questionnaire d'tfuto-évafuafiïort 

L. Décrire És& principfiux types de virus herpès, 

2 . Décrire le cycle burloglqi^ lyrique d'un virus herpès, la phase de latence 
inclue. 

3. Quel esi la rAk des défenses de l 'hâte lois de 1 ' infection herpétique 4 . 1 Existe- 
t-il des traits communs qui s 'appliquent aux Infections herpétiques? 

4. Quels sont les princi paux problèmes liés h Eu thérapeutique des virus herpès? 


>pvnc 
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Les hépatites virales 41 

Stephen f, Strai/s 


Le» infections virale» du foie sont des maladies paves eauwL'j» pur (k 
nombreux virus. Elles comportent habituellement une phase aiguë qui l-.%i 
quelquefois poursuivie pur une phase d " infection chroniq uc. L’infection chroni- 
que pur au moins deux de oes virus esi associée ou cancer du foie. Ces maladies 
se ressemblent cliniquement et peuvent seulemenl cire différenciées par des lests 
de Laboratoire. Elles diffèrent par leur mode de ccoitarninalion; certaines soin 
acquises {par intestinal d'aliments, cor laminés d’au W* sont acquits par contact 
sexuel, lors d'injection par des seringues contaminées ou pur iransfusiuris 
sanguines. Tous ks viras qui provoquent des hépatites sorti difficiles a iiudier au 
Laboratoire. Les connaissances dont: on dispose concernant ces virus dérivent 
pour une grande part des nouvelles techniques de biologie moléculaire. Le viras 
de L’hépatite EL un des plus important cliniquement, sera paît icuLtèremcnt dêtailLé 
dams ce chupilier Son mode de réplication par un mécanisme unique dans Ce 
monde de la virologie est parliculièrement iiUércssnot. 

CAS CLINIQUE 

Mmiinir F. P roi employé d'une épicerie âgé de 11 oiu, J été admis au service des 
ln'gfnrc.Vi de 1‘ hô/PtaU iutmuvula l'ecutte iniirriMM*. tJepiiiijitayient-^jiiirfi, ri te sentait 
depittsmplut faible. save nausées et épliodtsfèbr\liî.Smubik<nie>\éhtit douloureux 
ù droite ainsi cfue set articulations. IS n' avait jmi if appétit. Monsieur F. pensa tfifii 
étau atteint d une- grippe intestinale jusqu' d ccque.sctasant. it mriti ^uurner renr était 
/siffle!, fl déefaro tiw expérimenté Je cambre fit fi drogues iti/eiinMes et 

adm r.M istrcihlr t par voir or oit, mais nia en éirc ara utilisateur habituel, fl .j'. ■ ■■ i l/j 
travail stable i ri une amie avec laquelle il avait des relations fl venelle. s, Ijt médecin en 
charge des urgences pensa que Monsieur P. était atteint d' Siëjtalile virais de type B 
et qui il l'avait acquise à partir d~ aiguilles contaminées. Les examens de lulturaloire 
ttioarrérem ntte élévation de ttombretu indicateurs d’atteinte du foie, en- particulier 
des sériques, ifc hïïnràmr et de phosphatase alcaline. Dirai son 

sérum, on ne artuva aucun anticorps dirigé contre Iff virus dtf bépos/rç /t et C. 
cependant, un antigène associé avec J ' hépatite B appelé anligéne H B s fui détecté. Ces 
examens confirmèrent le diagnostic d infection aiguë par te virus de fhêpalile B. 

L'examen de ee eus suggère le* quêtions suivantes r 

1 Quels furent les éléments décisifs dans le diagnostic de la maladie de 
Monsieur E\ ? 

2 Pourquoi le médecin- smspwtî^kil racquisitiondelunialîHlkàpiutjrd'iuguilles 

LiinUiarnnL'^s ? 

3 Quelle csi l ’origine des symptômes de Monsicuf P., ? 

4 Quel est le pronostic de sa maladie 7 Quel trailemens pcus-ètne administré 7 

5 Monsieur P. pcul-tl Irimsmetlie sa maladie ï Quels conseils peut-on Lui donner 
pour éviter d'autres Iransmi-ssiuris. ? 


5ta 
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If S HÉPATITES VIRALES 

La maladie connue mk« Le terme de jaunisse épidémique cm connut depuis 
le* temps uès anciens et de nombreuses épidémies ont été observées partieutiè- 
icineiu durant h» guerres et les époques de privation» H fallut attendre Da moitié 
de ce siècle pour que Ton comprcniwque les hépatites viralï* avaient dernuLtiples 
caisses et qu'en particulier elles étaient distinctes de deux autres formes de 
jauni** infectieuse : ta fièvre jaune et la tepwspirtMte. U maladie engendrée par 
I ' injection de sang ou de produit sanguin a une période d'incubation longue,, alor* 
que celles -associées- à l’ingestion d'aliments ou d’eau contaminés aune période 
d'incubation plus courte. La première fut appelée hépatite sérique. La deuxième 
fut appelée hépatite infectieuse. Aujourd'hui, ces deux hépatites sont connues 
respectivement sous le nom de type fl et de type A. Il fut meurtri dans une série 
d'études élégantes qu'il y avait plusieurs agents étiologiques, Une meme per- 
somiri pouvais {tie infectée (te façon séquentiel te avec différents viras qui 
(l'induisaient pas de- prt itectiqn croisée. Des années fit! jusqu 'au défendes aimées 
70, différents tests pour les virus des hépatites A et B devinrent disponibles, ce 
qui a permis une distinction plus précise entre les deux maladies. A La fin des 
années 7U. des scientifiques italiens. décrivirent un antigène jusque lit inconnu 
tton* le foie de oenains Individus présentant une Wpatiiedeiyjre B, ï>e* travaus 
plus approfondis mm mu l-iu que mi antigène appartenait St un aggut infectieux 
différent, ragent delta ou le virus de l'hépatite D. C’est un virus différent qui 
Ji'infccieqiaeles patients activement infectés avec le virus de l'hépatite B. Avec 
li mise en place des tests de détection des virus h l'origine des hépatites A et B. 
i I devin! ëvidenlquede nombreux cas d 'hépatisés ne pouvaient être attribués àces 
deux vltus, iis deva'ent donc être dûs à des étiologies differents. Ces maladie-s 
furent lotit d'abord décrites stxis le «uni» d'hépatite non A MP B, car elles né 
plantaient par de relation sérologique évidente avec une infection récente par 
les virus des hépatites A et B. Néanmoins. deux formes différantes d'hépatites 
non A non B purent cire distinguée*.. La première est associée avec des transfu- 
sions de sang et l '-.rai i en ion guilkü cuttlamînée». Lt deuxième est une forme 
d'hépatite trvntii mit son or iginedans une L-ontaminaiion de l'eau, principalement 
liants le* pays en voie de développement. A 9a fin des années RO, les agents 
étiologiques de chacune de ces formes non A non B , furent appelées œpeclive- 
menl virai de l'hépatite C ce virus de l 'hépatite E. L'ideniificatixui de ces virai fut 
obtenue par clonage direct et amplification de 1 'aride nucléique à partir d'échan- 
tillon» de patients. 

De nombreux autre s virus peuvent entraîner uns inflammation du foie et une 
jimnijise (te viras de La fièvre jaune, le virus de la**», te viiui herpès simplex, 
te virus de la varteetfe et du xona, les adénoviral, le virus Epslein-Barr, et le 
cytomégalovirus/ Cependant, 8a plupart de ces virus entraînent d’autres types 
de symptômes, alors que le foie est La cible principale pour Les viras des 
hépatisés A 5 E. 

LE VIRUS DE L'HÉPATITE B 

.Us cinq virus qui infectent le foie de façon primate (wMeau * 1 , L ) difftiem 
parlera struerraeet leur . stratégie de réplittcifltt, Chacun possède une épldémifl- 
logieei un mode de transmission qui Lui est propre (tableau 41.2 et 4 1.3). Nous 
allons çjiiLcu Irèrc ment décrire le viras de l'hépatite B et nous Le comparerons 
ensuite avec les autres virus des hépatites. 

Le vin» de l'hépatite B appartient à une famille de virus à ADN enveloppé, 
les Hépadruivinis (igbteav 41, 1}, O» virus apparentés a ce groupe «mirent des 
hépatite* cMnique*. de* cirrhoses L -i (tes «smeer* du foie êtes tes écureuils 
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TaDléOU 41.1. Propriété* dfS virus rj» h^patltg* df. ChMtiip* 


Agent 

Tailla (nWü 

Cdmpçis.Hirjn ije l>mrja nudeione 

famille uii#|e 

MépaliLc A 

37 

ARN lirièdire simple brin 

PltornËVîriddc 

Hépütjtr’ H 

47 

ALJh soupe-, cimjl.i.rr presque 
double brirv 

Hc padn.windor 

Hépatite C 

7 

A&N 

? Flaivlvlrktep 

Hépatite D 

37 

ARN simple brin 

ï 

Hépatite C 

37 

ARN 

î 


Tubleau <11. Z. E0ïd»r«ilciogi« «t i*fr<tffltolci«i des virus- des h#prittt« 



A 

u 

C 

D 

E 

CirKlÉriitiqun 

épidémiologique* 

MorFr épidéfpiqut 

Oui 

Non 

Oui 

Oui 

nui 

Wode io^adique 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Traramission 

FccolcVDrjl-E 

□ui 

Non 

Non 

Non 

Oui 

SfKlXllÈr 

Oui 

Oui 

Pjfjb.nhlq 

Prjjtvihlç 

7 

VéRiîdile" 

won 

Obi 

P-r^lîiibli'' 

OU' 

7 

Parentéralè 

Rare 

Oui 

OUI 

Oui 

7 


"c îiirpiBH - i:i In liuimniivii^M m i.îmmi ri |>m l i i i il r ü ‘ i ’ 


Table ju 41 . 3 . CornjMreiion tlhnlqw: de* tiwtlidlrï *SSj£ht«èeï a UK Vins de* hépatites 



A 

« 

d 

b 

È 

Période ■O'incubStLfwi Ij^iBTl 

lMÛ 

KM sa 

&S i» 

7 

31 42 

InletBou asvre ptomatiqrse 

Normale 

Fréq.n«n[e- 

Frequeme 

7 

7 

Inletüondirwirque 

Non 

Ûui [lUt!) 

Qin C30-HH4) 

qui 

Non 

Evolution Ü lunp terme 

Non 

Cirmove, c.irtsnoinr 
é+pat-orellulairp 

Clrétvsse, carcinome 
hépateuitailfilra 

tsacertHiticn de 
l'iofectlon chronique 
par ie VHE 

Non 



Hc. *a vftw 

ftj 'IDE 


ADN ticülïlï 

ADN |Hi ïfflftMrn' 


Figuré 41 .1. StMKlMK du ViWf 4t l'hé- 
patite B 


américains. N* man-mmes. <;t les Canards. vint* <Ji Htéparhe B fcimtiéni 

l I ill l- i l; : 1 1 1_- ■, protéines litlléS 4b diagnostic : 

■* Une protéine d'envelujTpe appelée aillî^èPt (lé Sur fi ne dé l’héplllte B 
I Artliftéfie HBi> pg jnii|iiiic Australie : 

* [.’amigtDe de capside lamllfiéne HBe) . 

- t . '4 ni ip ont K lantigéne E-CHc '■ ; et 

- Une ADN polymérase virale. 

I. 'anc^flfciw H B:-, circule librement dans 3e sangions forme d ' ;lu ré uqls Linéaires 
oL Longé sou d ' agiégatseirculadrcs de 22 nm de diamètre appel es aussi « particules 
de Dnne * (Tufeleuu 41.2). Le sanu de* putienls- inièclës cemtienl une quantité 
ënnrme d'im liféne H lis, ptmiv ant .jitieimlre jie<«jii':> 1 0 1 1 [Kartneii les par 

Tn I, Les iLlirL' i'.jil s Sirp 4 WbE I jr£Ér nu.nl par Leur IHimlïre les V irions complets dnr'is 
laeireulairtp sanguine. Les virions cran pleis n'arteï^neni qu'un dire de 1 LK - 1(3" 
par ml de sérum mais ce sont eu* qui sent infectieux. 

L 'antigène HBs est forme de IroLs anligcncs assMiés de façon variable 
comprenant un nombre de sous-types qui ne semble pas varier selon l'êlal de 
virulence ou celui de chrome ilé, Ils sont, cependant. utiles pour les études, 
épidémiologiques de la diffusion des isolais viraux dans une communauté. Les 
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F tenurti -d Ag HBs. i.:h 

22 nn dt d.im£lra 



Figure 41 ,2. Aspects de» petit» parti - 
cul» sphériques de 22iim de diarait- 
tn. Lompoict! d'aggnCgafcs, d'entt 
O^nei de surface du viras de l'hép»- 
tkla B lAgHBsh du m(mt antkfl*rw 
«ÿgrégé mus Üomtt rilimtnttuié de 
Jlrtffl dé dhftrttHre, et d» partkul» 
de m Qom t du virus de l'hépatite B_ 


P*1cule tfAg HSs 

49Î*wh 


•in-wtl jr'Wî» sérologiques, des Attiras eus d'bépaLilcE B pami i lc-s patients cornants 
peuvent ainsi être reliés pu exemple à celles de Monsieur P. 

Les viras, appartenant u la famille des hépudu-nvirus présentent une struduic 
génomique partPculifere- Ils puyièdeM un irninm i ADN circulaire d'une 
lonjciKur (i'ervinîii 32flA paires de bflse, ecnisiitué (Pu n bri rt «Haché A une nuire 
brin qui est Jmcnmpkl (tableau 4 1 J), Le brin incomplet présente une longueur 
d’environ J 7CX5 - 2SClfî hues. Selon des étude* pratiquées m vitra, il semble que 
l’ADN' polymérase endogène synthâltsc In punie manquaiile du brin durant la 
réplication, La valeur d 'im point de vue évolutif d'ime telle structure génomique 
p;ui Il uI iêrL- est inconnue, cependant. cliiu- Mmnure n 'a |kis erripüdiû fc virus «le 
s 'établir dan s une niche écologique. Les différents aspects de la biologie du virus 
tfc L'hépatite B sont difficiles à ëtudicr car Lis ne se cultivent pas j>t vitra. 

LES VIRUS DES AUTRES HÉPATITES 

Les virus des autres hépatites Font tués différents du viras de L'hépatite B. Le 
vi ras de l'hepul île À «1 un pirornavinis appartenant à une tant i Ile de petit* viras 
à AR N (Picomnvindae J appareulê au viras Cox.5nek.ie el au poliovlms (chapitre 
3l)- Son SpéCW d'hfltt limité iu pendunl de nombreuses unnées. considérablc- 
niir'it ràlenii les projerén îles études k coneemwd. Ce viras affecte seudemenl 
I ' homme et quelques primatessupérieufs. I.e virus de l 'hépatite A se rnuli iplie sur 
des cellules de foie de singe marmouset en culture : cette réplication est peu 
efficace mais permet In production de quantité d' antigène viral suffisante pour 
leur bcorpocftion dans d» vaccins étudiés en phase clinique. 

|jf vira* de l’hépuiie A est un vlrtai A Ijrin tt’ A R N positif car son génome 
à A RM peut éue dllHARWIt traduit en protéine comme l 'est UH ARN messager. 
Lu multiplication, du viras de l 'hépatite A n'est pas bien connue, mais il semble 
qu'el k inipl iqwe une stratégie idenl iqtie ücel le utilisée par les unîtes pkumuviniE, 
l_a multiplication du viras de l'hépatite A se déroule dans Le cytoplasme el passe 
par l'intermédiaire d’ARN douhle brin. 

Les données acquises par Le séquençage moléculaire de L' ARN génomique du 
viras deTliéputite C suggèrent! qu'il est apparenté au genre flaviviras.uji genre 
iuipürtiinl d'agents possédant des génomes ü simple brin d'AKN de polarité 
iwsilive. Les iriciubrode Cé genre surit biais itkumlv pnurél n* iJt 1 .: a rlMivi rus, L'un 
des flavi viras les mieux connus, le virus de la fièvre jaune cuirainu aussi rites 
hépatites. 

LcvinisdcThèpalilc D présente une îfrnlégie démultiplication remarquable 
nu moins en ce qui concerne les virus humains. C'est un petit virus à ARN 
défnlif qui ne peu! se multiplier qu’en présence du virus de E’hëpaEile U. 
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Figura *1J, Mécanisme support d» U 
réplleatkn du virus de l'hépatHe 9. 


y.l>outi1 j lu. synthèse d'ADN viral. L'ajiljgêrK Hlk pctn-etnc détecté dans le 
noyau el l'antigène HB^diins le cytoplasme des cellules. Les virions- infectieux 
sutil libères dans- k cirvuiul ion sanguine. Des éludes portant sur la multiplication 
du v inLN du l 'fripante H .vèkui iim bées au lirai Ivëpul ic|ine infecté car le virus ne se 
multiplie pas cm culture eellulaite. Le tropJsnw reqreiinl de ces virus esl dû à 
l’ existance de aites récepteurs spécifiques de L'aitiigénc Hftsdans k foie ci peut- 
être dans quelques autres tissus. 

Le mode de réplication du virus de l'hepalitc U esl unique parmi les virus II 
ADN (figure 4 1 .3), Crést te .seul vin» humain il ADN connu qui se inLiltiplie au 
travers d'un intemtiédiaîne à ARN. Leu étapes de réplication sont les suivants ; 

EJN A pamiellenvcnr dtsahle brin DNA dotihte brin RNA xinipktmn DNA 
simple brin DMA paniel tentent diable brin. 

Le v idcsftccwLiieni une nLolétute d 'ADN 'iiinpte hrin et une pel ile pmi ie de brin 
complémentaire. La première étape de ta multiplication Lünxiste tu ta. 
complémentation de ta molécule d'ADN à partir du petit hrin ciontplémefltftlfé 
incomplet (étape l>. Ceci est effectué par La polymérase contenue dans le virion. 
Lu molécule complétée sert à son lotir de matrice pour la synthèse d'an hrin 
d h AR\" bilîil dè polarité posJtlffiË {étape 2), Lu polymerase virale qui possède 
aussi une activité lIl tira iIsCrlpliLM! in+ér»É, synthétise une ^cijpii: ADN néf^jil ivv 
complémentaire de l' ARN (étape fi}, l e hriii d’ ARN peut Alors Sire dégradée! 

1 1 ADN est utilisé pour la synthèse d'un h-rin complémentaire pari ici {étape >1). 

Les misons de l'ufilLsatlon d'une telle stratégie de multlpLicalion ne sont pas 
Connues. Elles peuvent réimmoinx être reliées au fait que durant l 'Infection aiguë 
par ré viru-sde l'hépatite Fs, k génome viral s’intégre dons les chromosomes ttex 
hépatocytes. Les échantillons de foré prélevés sur des pstrénis,0(a des Animaux 
expérimentalement infectés présciiLant une infection elmimque pr 9e virus île 
l' hépatite B el spécialement ceux qui ont développé une transft imtat ion cancé- 
reuse. punLiennunl une cm plusieurs copies de l’ADN viml intégré, de façon 
apparemment aléatoire dans V ADN cellulaire- 


Paradigme : le tropisme viral 

Les virus des hépatites sont d'excal lents exe-mples de convergence évolu- 
tive parmi les agents pathogènes. En -dépit ces d ifférences majeures dans leur 
Structure et leur brQl-ogïe, r« tirvq vi-rus d'hépatite connus présentent une 
remarquable spécificité. Quelle que sort la voie d'entrée dans l'organisme ife 
Crû virus, leur* Cible est uniquement constituée par les cellu-les hépatiques. Les 
virus des hépatites sent donc dépendants décès ml Iules pour leur multiplica- 
tion En effet il ne semble pas q ue d'autres types cel lu lai res puissent supporter 
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leur multiplication en dépit de divines d'années d'efforts de recherche dan* 
ce domaine. 

Les viras des hépatites ne se multiplient que dans le foie des primates: 
i J hn5mme P le thimpémz'è' et dans certain! tas le ewrmouset. Cependant, in 
vjTjû, les lignées cellulaires établies a parti r de hiopsies de (bief de primate* 
ne permettent qu'exceptionnel lement la multiplication de ces virus. 

Il y a d'autres exemples de tropisme spécifique de virus, par exemple, 
parmi Iffli vifUï a l'origlrte d'encéphalite*, deqaîtffrfmMmtei Pu d'flffections 
respiratoires. Dans certains cas, ces virus peuvent aussi se multiplier ailleurs 
dans l'organisme, mais leur pouvoir pathogène est limité à certains organes. 

Pan* certains cas. le tropisme est déterminé par la voie d'entrée. Le* virai 
qui pénètrent au travers des effractions cutanées, qui sont inhalés ou qui sont 
ïngèrèï entraînent dé! infection! en fonction de la voie «rentrée, tropisme 
peur aussi être conditionné par la distribution des récepteurs spécifiques dé 
virus. Ainsi, le VI H n'infecte que JesceNtiles CDé positives : l 'EB V, les cel lu lesCHZ- 
posiiiveî. Le tropb me peut au js» être déterminé par la machi nerie teilulai ri. Le 
virus peut ainsi être capable d'infecter une cellule mars ne pas pourvoir 
terminer son cycle de réplication, Les neurones, par exemple, ne se divisent pas 
et n'ont pa besoin d'entretenir un pool de nurté&ticKrt nécessaires à io 
réplication virale. Dans d'autres cellules, ce sont des facteurs nécessaires à 
l'activation de la transcription qui manquent. Certains types de limitation de 
tropüme peuvent psrfbii être contourné* t l'aide d'agenti Cfrinfertieun Par 
exemple, les vi rus associes a ux adenovirus ne se mu Itlp lient que dans les cellules 
qui sont co-infectés par des adenovirus ou des vi rus herpès simplex. Le viras de 
l'hépatite D ne se multiplie qu'en présence du virus de l'hépatite B 

Ûn ne sait pas encore aujourd'hui ce qui détermine le tropisme des viras 
des hépatites, Cette compréhension débouchera sur d'énormes développe- 
ments en matière de contrôle et de prévention des infections virales. 


PATHOGÉNIE 

La multiplication (lu virus de I Imparité R dans le foie a brunit il ta desiructinn 
<Usx liKpaiihcviLs et a te libération de vins dans la ciroulation sanguine, La 
desLniction celLulaiin; n'est pas due aux pp>priélés cylopalhiques mLriiMÈvnws de 
virus, mais «Ile esL causée piu l , aetivallM.in du pLien'innêiie lui iuuilIIiiI ru cytutCrak 
que. Le v irus de J 'hépatite R se réplique de façon prolifique mais inefficace. Des 
quantités énormes de particule* virales peuvent être détectées dans Les sérums, 
mais seulement une petite J nid ion de ces panier les sont complètes, Les autres ne 
sent que des agrégals dé pgeléinss d'enveloppe HBs (figure 41.2). 

lin plus du processus de réplidUion productive qui caractérise L'infection 
inguë, le viros île Hépatite B peut aussi entraîner une infeetitm chronique do 
fçie qui persistera toute la vie. Dans environ IfKï des cas, la virus nti l'artiigènu: 
seul est retrouvé dans la circulation sanguine pendant plus, de six mois après la 
phase aigue. Certaines Infections chroniques peuvent guériT spontanément après 
une période de quelques années. Les infections pur le virus de l'hépatite B 
récidivantes Offl été documéfltét* L-ltèr. des paln-rtlA sfcs trailEmenlS 

ItiuKiiMosappresseurs, indiquant que mëntc Lorsque le* signe* cl iniques ont 
disparu, Le réservoir du virus persiste. Les infections chroniques par Ce virus de 
l’hépatite Ë débouchent très souvent sur une hépatite persistante, avec une 
inflamsnalicMi légère péripswfale , Dans les autres cas, elle aboutil à une bèpalllé 
dtrèhiqué Activa pnssuritiiHl une iitltuiriirialiiKi irnpurlunle ai une nécrose. 

I . " liépai lie chronique active aboutit à un stade de cirrhose et de carcinome 
hépatocellulaire. ÂTaiivan, le rlsquede développer un carcinome hépatocellulaire 
primaire est environ 200 fois plus élevé chez les porteurs de L’antigène HBs que 
chez Les individus non porteurs. On ne sait pas si le virus de l'hépatite B est 
directement i l'origine du cancer, si le processus inHnmmaLoire ou l’infedion 
chronique iiboutit à des chungements cancéreux, ou si d'autres causes 
prédisposâmes sont impliquées, 

C opy rig hted m ateri al 


il esi cependant intéressant île noter que ttiel tes. patiente qui. développent un 
cnn* monte hépatocellulaire, Le génome viral est retrouvé intégré au génünie de La 
cellule hôte. 

LES AUTRES HÉPATITES 
HèpatltQ A 

L 'ingestion d'alLmenls ou d'eau conliuiunés pur des déjections est; Su. source 
majeure d'infection par l'hépatite A, fcu-iinaUigie av*ç tes imites pfeunnavirus, on 
pense que le v;ra* iraveree lu barrière iaigstimàli; et aiteisii le foie directe mem au 
levers de la circulation -portai*. Lt foie est te seul site connu de réplication et de 
libération des particules virales du virus de l'hépatite À dam- la circulation 
sanguine et aussi dans la bile. Ceci explique pourquoi Les déjections sont aussi 
infectieuses. Une phase virtmique brève apparaît durant la période d'incubation 
et pourrait expliquer les quelques cas documentés de transmission de ("hépatite 
À à travers le sang. 

Les facteurs s«io-éeonomu|iteB conditionnent la probabilité de 1 ' infection â 
l'hépatite A et l'âge de cette infection. Dans tes pays- présentant des conditions 
sanitaires rudimentaires, la presque totalité de: la population est infectée «vont 
l'âge de H) ans. Duns tes pays développés, les infections précoces ne sont 
retrouvées que dans Ils HCgmcmu la* plus pauvres de la population.. La contami. 
nation fécale de l'enviranncmeni ainsi que certaines pratiques sexuelles comme 
la fellation ci la sodomie augmente le risque d'hépatites A. 

Le virus de l'hépatite A est plus- cytppalhique que «Lui de l'hépatite B. 
Cependant» l’aLlehle hépatique en phase aiguë causée par l'hépatite A est 
habituellement plus Limitée que celle observée dut» le cas d'héputite B , Cette 
différence tésutle sans (Joule de la distraction plus importante d'origine îmmi: 
nlialre obsorvé dans le cas d'hépatite B. 

Hépatite C 

Dans tes pays développés, la plupart des cas d'hépatites non A-non B sont 
transmise j parde* iransfusiou» de sang : la plupart d’entre eus, mut associée à une 
infÉütirtJi aiguë par le virus de l'hépatite C. Jusqu* en (990, environ 5% des 
itidividusqui recevaient des transfusions sanguines étaient attcinlsd'une hépatite 
C; à cette époque, les tests de dépistage d'anticorps devinrent disponibles dans Le 
commerce et tous les donneurs de sang aux Étals-Unis furent soumis â ces lests. 
Entre 1/3 et 2/3 des patients qui uvaicnl rep des transfusions de sang avant 1990 
«m développé des hépatites chroniques et des virémies. 

Hépatite D 

L'épidémiologie de l'infection par le virus de l'hépatite D change rapide- 
ment. Identifiée pour la première tels dans Le sud de l ‘Europe au début des années 
1970. «lie infection fut associée avec des épidémies pmtkulièremHrt sévères 
d'hépatites B. Sa prfvialMiiu augmente en Europe du Nord et en Amérique du 
Nord, Aujourd'hui. 20 â 30% des usagers, «te drogues intraveineuses qui sont 
antigène HBs positifs «jim aussi infectes parce virus. LL est donc possible que 
Monsieur P. acquiert â la fois le virus, des hépatites B ci D en partageant les 
aiguilles avec d’autres usagers de drogues eux-mêmes infectés. 

Comme nous l'avons déjà décrit, k viras de l'hépatite Dnesc multiplie dans 
les cellules hépatiques que si 9e virus de l'hépatite B s’y réplique lui-même de 
façon active. La co-infection du fuie avec Les virus des hépatites B ci D aboutit 
â des infections aiguës ou chroniques plus graves que celles observées lois d 'tmc 
cnntiun i:ijl 101 : pur fe .euiviriuidr .'liépialiüL Ji. Auliii.l dnnniie n'indique si l?pu 
infection avec- le viabute l'hépatite D aboutit à un jisqib: (dus élevé (te dévelop- 
pement de çaiïioor™: hépatoceLlulaire. 
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Le virus de l'hépatite A est libéré dans I» selles à la fin île ta périutli: 
d ' incubation de l"i nfrction ei pt 1 si sic brièvement après l'apparition des symjïift- 
mes (figuic 4 1 .4 J. Il n 'existe jus cependant de [«1 efficace pour la détection du 
viras de rhépntilc A dos les selles cuj le sau^. C'est pourquoi le laboratoire 
s'appuie sur a délec lion tk< ;mlicurps de lype IgM cl IgG spécifiques de « virus. 
Ces anticorps %»iil présents dès le début (tes syiHpt&ndx. 

L'infection -.si le virus de ! ’liepai iie C ne peut Être distingué cliiiiqucrninii de 
l’infection par les viras de type A ou B. Classiquement, le patient présente les 
symptômes et la jaunisse habituai k durant une période et 2 i 3 semaines, niais 
dans Jü à GW5? des cas . coi observe une infeclioi i chronique légère. Cette infection 
chronique présente une période d'e.sacctbation correspondant aux fluctuations 
des niveau* d’umincHransfcraweH sériques. Le viras ck l'hépatite C re retrouve 
dans t;i t;i.rviilai inn sanguine en faible taux pendant la phase aiguë et lu phase 
ehfocijque, Us -patients infectés chroniquenteni sont non «ulemttn susceptibles 
de transmettre lu maladie mais peuvent aussi être atteints d'une destruction 
hépatocellulaire progressive qui pourra évolue r vers une cirrhose et un ca.reirn.ime 
hépatocellulaire dans quelques dtïairtes d'années. 

L'infection aiguë par te virus de I"hrpati1e [) peut-être diagoiosliquëc par la 
présence d'antigènes. d dans le foie et d'antigène de l'hépatite ES duns la 
eiiCdlntiori sanguine, de même que par l 'émergence d'witieorps ■dirigé contre 
l'antigène A (figure 41.7). Cite/, les individus présentant des Infections chroni- 
ques mixtts avec ks viras des hépat ites B et D de forts taux d'anticorps d’IgM 
et d'IgG dirigés contre L'agent A persistent. 

COMMENT PRÉVENIR LES HÉPATITES ? 

Bien que L'interféron ft entraîne quelques effets sur révolution des hépatites 
chroniques, il n'y a pas de iTnitemerel clairement efficace envers les hépatites 


Fipur# 41,5. EvôEuüion dé- l'infection 
aiguë par le virus de l'hépatite B. Mo- 
tor 1b < fenêtre * de temps pendant la- 
quelle l'Ag HBs n'fît plus retrouve et les 
igâ antl VH B ne sont pas encore détec- 
tables 
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Nflwi *1A Ewliiliwi d* l'IiHMea dvwtlqiiii pur tavtrwik l'hépatite B. Après 
des snnees d'évolution endulamte des sfytriFt&mes et des taus tramlncjirarHfarases, le 
nombre de parKulesde Darsej reflété par letatatrAg HBe ou de poPyméra« chaulant 
peuEbMiser voire dlsp^alïre ma*s une cirrhmepuisv*) hépatome peuvent s*d*v<A*«ier. 



Fleure 41.7, Evoluttoit de l'inf ecllon tlhnonScjue par le virus de l'hépatite B 
MM UIft él por lé tolnlertion WM lé virus dé l'hépatite D (M *ÿ*nt A). LH 

éirtinoCrdrelÉréiie* peuvemi'tMtver et l'hôtulcg e du toit peut -montrer le passage d'un 
étal d'inierl ion r" r oriquc persistante â relui d'une hépatite riiroriique active. 


virales (dgufe- (Note tle Traducteur ; popr l'itépa-iite C diionltLiic. le traitement 
Liïtyel repose sur L ' Iinierfémn rt avee un succé* lin ù tét ries e^ÿi s en cour* r;i m îuknt 
la RjboviiuK. Pour L' Ivcpatiie B chronique, c'est aussi I ' Interféron et, avec des 
essais encours sur la Lamivudine). Cependant, les mesures préventives sont d 'une 
importance indiscutable. Un vaccin expérimental contre l'hépatite A a été déve- 
loppé à pnirl ir de s rare cul I ivês sur cellules de miwn*oi«et. ( Noie de traducteur ; ce 
vBrtiii ejfl rrtairtKndrtl utilisé large rrtertl cite*- lé* voyageurs). Lii meilleure préven- 
doti rtste rajtiéliïnnatinrtdes tSt.Jrtdiiurfis sanitai^s (ri II- iraitemcid deségonls. Les 

jwrttcwtees exposées peuvent Être «airées avec ries [mrnuFWgk’bulilttl sérique». 

On sait depuis ItMjiéiiijKqiH l'admlnisirarirai La plus préenve possible d'immiir 
noglohulïncs, suit prévient soit réduit lagrav isé deecs infeciioiïs. Las isnmijrHi^lo- 
bu]: rts sont aussi recommandées pour l’immiuitutioai passive de personnes à 
listpK d'hépatite B, par exemple. les lisage de droguer irdra veineuses comme 
Monsieur F. et les connais sexuels comme son amie. 

IJn vaocEn efHïcaeé fut produii pendant uin longtemps ;i partir d'an ;uiti£èw 
de surface de l'hépatite B purifié à partir de pool, de sérum d'individus 
chronique ment infectés-, Une nouvelle forme de vaccin canlre l'hépatite B 
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3, Qu'm ue qui difTêtvnei* les hépatite* A «h B un niveau Je la destruction 
tissulaire ? 

J. Présentez Les problèmes de diagnostic différentiel des hépatites virales. 

5. Quelle caractéristiques différencient les virus des hépatites € et D ? 

ft, Quelles surit les mesures de prophylaxie disponibles pour les tiépuCiLes 
virales ? 
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Les poxvirus 

Richard w. Moyer 


Les pomm* serven! à ilLustrcr deux points imponanli. En premier lieu, la 
vmiote est la seule maladie infectieuse ayant été éradiquée de la terre pur 
l'homme. Ellecsl ainsi un exemple de ce qui peut être atteint par les efforts 
conjugués de rhtnfiaiiilë (oui ênliÈre, En deuxième lieu,. I 'è nidiration dé la 
variole ne conférerai û l'étude de «s vêtus qu'au intérêt miuéur si ce n'était 
t'émergence aujourd'hui de virus apparentés utilisés pinn la construction de 
vaccins vLratu. rcctimbinaiiLseï vivants. Cas derniers offrent rnafeïleoafit un espoir 
de proieciiiün comte de liés nombreuses autres, maladies. 

CAS CLINIQUE 

Pour ithintrcr kit r-tr.t de variole, nous devons remanier avant 11/77 ff année an 
dernier cas recensé}, dans un pari en rote de développement où la maladie était 
endémique. L'ti jt me honmetle H ms. A. . vamt du»i duepetlte siSU dé Sùmdhe. u 
icwitiréf mai m marin. Hprésemtit une forte fièsré. du courbatures étd'mportams 
mque t ie tête, H avala ntt petit déjeuner léger mais le rtuwt pma de temps après- SI te 
demanda si son état tp i il r J ntt lien mec sa visite, rmiron Wjounauparavatil, à ion 
cousin sérieusement malade et qui mourut peu de temps après. Son état empira 
rufiideméAt; sa l ; oVgc dét int doitlau réhie ci il pftscdta ir.'it 1 éruption chtané-e arét' dé 

légères lésions snréh\ éts. Set. parents reconnurent les trop comas symptômes tk Sa 
variait et inquiets f tm/ntcirenS à l'hôpital tocuS. 

Us furent impressionnés pur P état des patients tare lesquels d, allait faire 
chambre rontmunr. Certains étaient rouverts de puttedes < -parts en anglais), tf rtà 
suintait art liquide et tT mi émanait une odeur nauséabonde. B-eumaup d'entre entt 

avaient les ruaines et Sei lèvres codées par lei écoulements. Le pus. qui s'échappait 
des vésicules Mutées, imprégnait les drops tt formait des croAtes jaunâtres sur leur 
peau. Celle dernière restait codée aux doigts du personnel médirai qui leur prenait 
le pouls. Très peu d'entre rue pouvaient parier. Ijfut langue était tuméfiée et 
déformée, ci beuttimtp a, oient des diffirultis respiratoires. La déglutition élaii si 
pénible et doutottreuse que de nombreux patients refusaienl de i alimenter et meme 
dé boire sevomiamnant ainsi ti mourir de soif. Des gémissemeats et des lamentations 
eo\p!i.sta/ent la pièce. Certains portent. s gisaient là inanimés, ne chassant plus Ifs 
mouches qui se posaient nir leurs paupières et grouillaient sur leurs lésions cutanées. 
d. comiuiistnl le ît/rt qui lui était réservé, fl y ttrail une probabilité importante qu'il 
rejoigne son cousin dans la mort, 

HISTOIRE ET ÉRADICATION DE LA VARIOLE 

La variole esi une maladie très ancienne de l'humanité. De profondes 
modifications sociales et économiques seuil ducs à cette maladie qui s'est diffusée 
dans te monde entier. 11 y ti deux siècles, cette maladie élaii endémique dans 
certaines parties d'Europe et (T Amérique de nord. Teul le monde élaii exposé et 
seuls ceux qui avait coriirtcié lu maladie ei avaiem survécu pouvaient espérer 
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Tableau 42,1 F-flfteUrt impliqués dam l'éradlïÉllen tft ia variait 

1 . Lj m j i.idic est gr jylî cl vaul la peine d'c-l ru pr.i- iqunc. 

2. La varmlç çst une maladie humaine stricte sans réservoir connu, L'issue d'un 
indi’j-tfu atteint était soit ta mort soit la flurèristm definitive. Les infections 
subcllnlques ou persistantes étaient inconnues. Les individus guens étaient 
protégés- 'boule leur vie. 

3. Un dià-greotic précis nt relalrvurncnt I jl le, même par du personnel partielle- 
rnrnt cntriiiné; Irccor.Kléml. qiri's diibrjmjs étnicinl évidente! et faciles i 
rwannaitrc. Les dcHréen sur les sujets infectes laissaient un? tr*w du p^ssege 
■rie la maladie, 

*. La maladie se diffusait plutoi lentement. Deux a trois semaines separa*ent 2 
■générations de cas. 

5. Les souches du virus de là variolé né sont pas distinguable! antigéniquement. Il 
y Arvàit ur, seul rérotypr du oisEribjtion mondi.ile 

G. Léviruiest rulati-remc-nt résistant aux agents rnrtiuanls physiques et chimi 
qunv Cçttfl résistance a permis le développement d'im vacon lyophilise, <e qui 
eiait essentiel pour son utilisation dans les zones rurales des pays chauds en 
vole de dÉveloppairent dont les équipement! de ■ élrïgératiqn sont souvent 
déficients. Une e an de vweinartioni peu tAUitut peut fine entremis par du 
PErwmel médical uns compétence particu liéru 

7. L'unH ration drs poupin dn :.i tnnr, :! arir nation' politiques lits viriée», a. été 
obtenu pot* cet enjeu commun, 


Tableau 42. 2. Léa principaux panvirui qui atteignent Thammc 

Nom Çir*n*liiiqii« 


Variole 

Vacdne 

Virus du nodule des 
trayejn (paravaccinuj 
McmkeypoK 

fanage* 


Virus du molluKum 
contagroauin 
Virus de la dermatose 
puslulairc cor.tjg ruse 
(■ORF) 


Responsable de la vano*e chez l'homme 
Responsable du cosspoa et d'une maladie chez: les 
professionnels exposés de peu d'importance 
ReKxmsable du lés oiia véSiCukuSè, différente! c'a celle! 

du Lcvvpux; lus lus on! nu deviennunl pas pu il l Icuses. 
ftrsromâhle dïinr rîwicwr non distinguable de la 

vjrieOg. 

Responsable d'es démies d'une maladie fébrile avec 
une Ou deux lésions du type de la vu 'ici le: peut-être 
relié au mankeypox. 

hnsponicible d'uni* rr, n I r, rd i ir- pmlil-rr.-.Mvr- dr la peau très 
particulière, principalement chez les enfants 
Responsable d'une maladie des mourons qui peut 
engendrer quelques rares cas chez lés professionnels 
exposés, I mitant hue luul umc-nl à une simple 
lésion sur un doigd. 


visiiaiisées en microscopie électronique. on disLirgiie une structure centra]? 
conave, la rucKoc: apside, et deux structures ovales en position latérale, les corps 
latéraux. i.l'i'il la Fonction eût inconnue, 

L'^DN duces vint» présente v-ne caractéristiqucr les deux brins génomiques 
siHLi reliés, a leur éxtrémjté pnur ifcïmrçr tfex structure# télomériques. comme 
celles trouvées a l'entré mité nies dromwernes «Uules eUttuyiHies, Céd 
explique la propriété do rcfnmnatian rapide lIc l’ÀDN çéiuimlquc après dénatu- 
ration. 

Ci m'mii aussi Lus sétiEs virus à ADN tunnus qui se répliquent et se Forment 
CIltiirPIMlll diLiih lu c_stu|sla>,niesleh cclflule?, irtWléi*s I .es pOrtLs es se ni tel S de 
leur stratégie do réplieai ion sont iruliq itéa dans la Figure 42. 1 . La déeajpeudatitM 
s'efFwtuc en deux étapes correspondait! !i la libération de chacune des deux 
membranes. Après Icnliée du virus dons une celLule sensible, une décapsidation 
ini tilde purdes en/vines de L'hëKe libère une capside Ironscrïpti'Daelkmeat active. 
Celle capside pmluiL les AK N m préeners traduits en proléi r.es qui vont poursui- 
vre I? tlûpnMljiiinn (le lit capside, [.a décapsidalioin finale Libère l'ADN qui sed 
dp mai ri W |SOUr la PépUcilbon él l' , eapnes.siti*i(fes aulies gênes, en particulier des 
gènes codant pour les protéines île .structure, La rêpllcaiitm nJe L'ADN aboutir ;t 
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Figure 42.3. Mfthfrd* de tonitruction 
de viuini basé* sur des pojtvirux re- 
co rn b ï n fl nt3 oaprimant Etes antigènes 
Strsngirs. Un fragment d'AÛN du 
ppavwiH «d*rit pour un gé«i« npn wsn" 

tjçf (par «Hempfie la teynidine *lna» ou 

tkJ est ctoné dans tw bsdérle« 

Dans Is zonetodante de oe ^ène , uns Ignat 
de réputation de la transcription (un pro- 
moteur) «i IrrsAr* prè* du site dèetonap. 
L'AC+J contenant la <régiefl codante du 
g* r* étranger *« eruuite inüfé-*en aval* 
du promoiêur. Le rMisçotacemenr du gène 

sauvage pur le gène (.onpDie de 2 seq- 
Ticntidu gène sauvage interrompu: pjr le 
pnr étranger est cn:ui1e obtenu par £□■ 
rrefflctlon por l* virus Huwsg* et k pJ«- 
«nide de wiluln KJKBptiblr^ C# rgrnpk- 
eetnenl s'effectue par retomblnalson ho- 
™k>gi* entre les deuc bras interrompus 
du tiène èt le gène sauvage. Si le pènevlral 
choisi pour l'insertion du gène étranger 
est la thymidine kinase, te virus retom- 
bin-irU prtterrttra lè phéRùïypé thymi- 
dine kinase nÉgatif. 


PrpmplMir 



I 

Vite a recambinann TK- 


Questrortn dire à' a u to ■ é va tua (ion 

1. L* popriuiiim kmnipne n’esl plus imnumisée contre la variole. Quelles 
ecitaéquHKes «la peui-ll avoir? 

2 . L’utilisai ion dos vaccina pcavlms recombinanrs esposs-i-elte les populations 
humaines et animales à d'éventuels dangers? 

3. &snis l 'hypolhèsc où des vaccins retombinajils hases sur le virus de la vaccine 
wmuiarttlispfjfvibJpi, piçvtmisrn«-vcniï de tels vuteko contre les Menions 
üppùrtUitifllüiètléZ tes pjlteiïlS attesrtU de SIDA? 

4 . Quels sont les avantagcs-dc l’utLIisatiofides vaccins recombinanui util is&iti tes 
poivlnitiliuis tes pays cri voie de développe me-nJ'.' 

5. Compte tenu des. Jouons du programme d'éradication de la vanute, «{«Ites 
aunes maladies présentent des caracitriiliqucs hdnlügiqucs qui rendraient 
plausible le Uincemail d’un programme d'éradication mondiale? 
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Stephen E Straus 


La de de k guérison ci de la prévention efficace des maladies virales réside 
dons La spécificité rnilivïrale. Les méthodes uülisécsdoivcn! déjouer les rapacités 
du viras ù, se multiplier cl à diffuser sans gêne particulière pour les cellules de 
Hune, Tl présente: linéiques slndégies d'avenir pour la lutle contre les infections 
virales.. Ce ehapiire aborde le tfiîedcs iiriniuiin^JuiiulLitaK ot Lies interféniii* en ta ru 
que stimulants des réponses immunitaires mais, il détaillera surtout les drogues 
an ti virales. {{ÏHtciri que m cnt. le vaccin représente la soie la plus impartante et 
Eu pins efficace de contrôle des infections virales i les vaccins sont détaillés au 
sein de chaque chupilrr spécifique d'infection ainsi que d'une manière 
générale dun* le ehnpil rc 44. 

Durand les 543 dernières années, le développement des drogues ad ives contre 
Les haciérks et dans une moindre mesiue contre les chant pignon* et les parasites 
lui im oui. déboucha sur l 'idée optimiste que de telles .straiégies Lie développe me ni 
de thérapeutiques chimiques pouvaient aussi résoudre le problème des infections 
virales, La question est maintenant de savoir si celte hypothèse a été vérifiée dans 
Les tails. 

Les drogues antivireJes ont éiè d'auiualité dès lus premiers îemps de la 
virologie. Des milliers de composés ont été testés au hasard vis-à-vis de viras de 
nombreux; groupes tattinoiniques. De nombreuses su balances bc révélèrent Inhi- 
bitrices de la lêpIkaLitm virale, cm elles étaient toxiques pour les cellules bfHrs. 
IJ devint de plus en plus clair que la croissance virale était étroitement liée au 
processus L'ellnl.ii re. Du plus, le développemiMtl du la vlmlngic animale ne permiE 
d'identifier que quelques points d 'attaques spécifiques des virus. À celle époque. 
Lu probabilité d'obtenir des agents ar.liviraux efficaces cl sans effets secondaires 
n 'apparaissait que très mince, 

Duraiii tii dernière décude , un certain optimisme fui retrouvé. Ceci résultait de 
Ladéeüuverœ dte oefTainescihl^blochimiqiies au m vmi dexqunsl les la réplication 
virale pouvait être sloppée, d plus directement de La démonsuaiion elaire que 
certaines drogues pouvaient être efficaces sans effets sceondaires.au moins vis- 
à-vis (le certains virus, 

Ce chapitre pri a nte différences stratégie* p*r lesquelles la implication virale 
peut être Inhibée, ci résume certaines applications frueiucuxus. envies certaines 
maladies virales humaines. 
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immunoglobulines. Les immunoglobulines humaines récoltées chez des pwlîenls 
guéris 4c leur zona sont très efficaces pour prévenir des. varicelles graves, Une 
série d 'études cliniques n montré que les unili-sénjmspuuvidenl prévenir l'infac- 
lion ils façon cHfïcacc .seukiuenl s ’ il* cI;hli:i adnimxiré-. ckiis lits 3 ou 4 fKinicft 
j ou iï s y ■ v ; ni i |“ex iXi'î ilû'P- 

[yaurres jpprnehtfl basées sur les iitiriunoglübulliHS pour comrfller les 
ii iVl i ii n is virales ont été développées. De façon théorique, des anticorps 010*10- 
ülonaux dif Ljçés contre les rétxpl eunt celLiilairesàccrtflins virus pourraient inhiber 
de façon stérique leur attachement. Cependant la nature des récepteurs de 
jciiibreuï virus reste inconnue. En ce qui concerne le vira* VIH pour lequel le 
récepteur est connu comme étant l'antigène CD 4 , une telle appm’be a été 
développée. Une phase extra-cellulaire lois de 1 'infection virait: «si néoçxxairé i 
l'efficacité des and -rérunn. Aium. Là plupart des virales débutent pat 

l'atUidiemeni ste viru?. libres à, k cellule. Une fois cane infection éiablie, l 'effet 
des immuno globulines est limité aux virus qui traversent l 'espaceextra-oclluîaîre 
pour infecter le* cellules voisines ou distantes. Les entéioviius en sont éte bons 
exemples (chapitre 31 V Les immunoglobulines procurent une thérapeutique 
efficace contre certaines infections par les entéiuviTus en particulier le* eneéphu- 
litrt qui sont rares mais, très graves «I qui m développent dréx ries ]ïàiitiiis 
j i : l i ■ 1 1 : u ; - 1 : 1 1 1 1 j I i 1 1 ! r 1 1 1 : ^ i j L- à l'opposé, le* iisfacitons herpétiques, qui u propa- 
geât A: cellule l cellule ne peuvent pas être .améliorées pat l'administration 
d’immuftogLcibuLiiKR spécifiques. 

La difficulté d'obtention d’une concentratiDn efficace ou niveau des muqueu- 
ses constitue une limitation importante de l'usage des immunoglobulines. Les 
immunoglobulines peuvent être administrée* par voie d'aérosol par exemple 
dan* te infections polmortiunis comme le s bnanthiciLiies ou les pneumonies 
associée* à l' in fie cl ion par le virus respiratoire syncytial. Les études expérimen- 
tale* développées chez le rat coton ©m montré que des résultats équivalents 
pouvaient être obtenus pair l'administration de larges quantités d’tmmunoglubti- 
lines par voie parentérale ou de petit» quantités délivrées par aérosol. Des essais 
clinique*. récersfs chez le* enfants sont encourapîiurts- 


INHIBITION DE LA RÊPUCAÏIDN VIRALE 

Lés drogues a rit i virales 

Four la plupart des infections viroles, il u'ést pas possible d'identifier 
l'exposition de façon assez précoce pour pcimeltra une immunoptophylaxot 
efficace. Il est ainsi plus facile de traiter les patréuts avec des substances qui 
inhibera le v iras ou niveau d'étape* jspécifiqucfl de lu réplication virale. La lecture 
du paragraphe sur la réplication virale du chapitre 30 sc rait oéccssa Ire Ice niveau. 

Chaqucétapc et chaque réaction biochimique de la réplication virale peut être 
considérée comme unecibk d'otioque. Cependant une inhibition des processus 
qui dépendent des quant; tes (te ntétoboli les des sources d 'énergie ou des enzymes 
cellulaires présente des risque?., tle déboucher sur une îtut icili: cellulaire iriiwuâp" 
table. Il «i ainsi aisédecompRndre pourquoi la pénicilline virale n'a pas encore 
été découverte. hSéanmoltw, oertaknesétapesde laiéplkatiouviiule sedistinguent 
s u fit sam ment de; celles de 3a répliciUion cellulaire pour pouvoir être utilisée* 
çyiu nit: cihLe . FJIes peuvent donc Être ïnhi liées flans avoir un im|iu important sur 
la cellule hôte. Certains de ces processus viraux spécifique* incluent la pénétra- 
tion et la décapsidation virale, la synthèse des enzymes virales nécessaire ü, la 
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synthèse des acides nucléiques virauit, La Ltadiiciiora, la modLfkati oïl, ou l’assem- 
blage des pi\Mcincs viriles. el Le rc larguée J u virus à parlirdc la cellule . Les étapes 
du cycle de réplication vitale oü des agents efficaces ont pu être idenldfiës t sont 
indiquées dans la figure 45 . 1 . 

Usus point* SMI 4 prendre en tunsédéiïiEwn pour mieux comprendre l'étal de 
déveluppLitiiïni des LlsttjfciiËh fliitivirules. Pi cm lé-rement , la plupan «ks composés 
disponibles tan un sptclrt d 'activité 1res «i mit. Peu d'entre eux peuvent inhiber 
plus d'iuie classe de viras. C'tci est dû a La grande diversité des structures 
virales cl des stratégies de réplicalian. A l'inverse, on comprendra aisément 
que les drogues anti-bactériennes ont un Large spectre d'activilê. Excepté quel- 
ques différences dons les enveloppe s cellulaires, lii plupart des bartérres utilisenl 
le meme type de Stratégie (k réplication, souvent (liffértnl de celui des cellule* 
ei:mry utes. Ainsi, les bactéries; présente ni de nombreuses cibles potentielles 
eammunes les unes avec les autres. 

Deuxièmement. peu de substances permettant d'inhiber Lu décapsidation du 
la pénétration virale wml disponibles. On ne d impose pas aujourd 'hui de produit 
capable d'inhiber l'ossernblage viral. AcUjellemenl, lu plupart des subslumces 
antivimltss polentidHememl uliles inhibent lu syrtlhésredïs. avides nucléiques- Lu 
suite de cè cHapitTU |i*éseuier4 qui Iqws^vs des principaux comporté antiviruiux 
qui uni été lestés, ou qui sont en cours d'évaluation clinique. 


INTERFÉRONS 

Les interférons ont été les premières et sont encore parmi Les substances 
ntiElvlrales les plus étudiées, Ce sont des pmtéines issues de l 'organisme, Leur 
découverte par IsabCS et Llndeimarn en 1 957 provient d' une observation fortinie 
et foi Manie. identique en quelque sorte à l'identification per Fleming de la 
pénicilline, issues étudiait l'interférence virale, un phénomène peu connu pur 
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Figure 43. 1 . Cycle biologique «hématique d« virus indiquant In «tapnc d» la 
réplication qui pourraient He Inhibée par dltferentf antivlraux- Lu zone de 
couleur rove iridîque Tespace intracellulaire. 
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lequel une cellule déjà infectée devenait résistance à une infection secondaire pur 
un autre virus. Cette propriété des cellules infectées par des virus permit, par 
exemple, la première cuiuclérisation du virus de la rubéole au laboratoire. Bien 
que ce virus n’enliHine pas Lui même d’effet cytopolhof êne sur les cellule* en 



pnxl irisent des effets cytH.jpoihsquus, 

Ert étudiant l’iDlefffrm» virale, Isaacs et Linden-mann notèrent que Celle 
résüïiance au* iufeccLons virales, pouvait transférée à de* cultures non 
infectées paraddïtifln de milieux provenant de cellules infectées. Il fut montré que 
les facteurs responsables du transfert de cenc résisianec aux infections virales 
étaient des protéines qui furent nommées interférons. Deux propriétés des 
interférons furent rapidement mises en évidence et débouchèrent sur L’espoir 
qu'au moins un jour une thériipeulique unlivirale à large speclre pourrait être 
disponible- PremSémnenl, Ifs interférons libérés piu les cellules en réponse à 
l’infeeiion par un virus procure une résistance a l’infection par de nombreux, 
autres virus. Ainsi, tes interférons ne sont pas spécifiques d'un virus. Deuxiè- 
mement, ces protéines sont présentes dans des quantités extrêmement faibles, 
indiquant que ces molécules son! 1res efficaces. Il foi donc conclu que si les 
interférons pouvaient être purifié* doit* de* quantités suffisantes, ils pourraient 
devenir des agente thérapeutique* très efficaces avec un spectre d'activité très 
large. En tain que substance naturelle , il semblait probable qu "i I seul relativement 
non toxique. On pouvait néanmoins se demander pourquoi de relies quantités 
n'étaient pus mobilisées spontanément durant les infections . 

Aujourd'hui, cm sait que ce* première* supposition* éuient naïves cl seuLe- 
menl partiellement correcte*. De grandes quantité* d’inlerfêrons peuvent 
aujornd 'hui éire produites par des méthode* sophistiquée* de purification ou par 
des technologies impliquant If ADN rectmibtnaain- !-aur$ mécanismes d'applicio 
tion. leurs propriété* biologiques et leurs pouvoirs, thérapeutiques om pu être en 
définitive bien précisés. Il y a maintenant trois classes d' interférons bien 
définies, incluant environ deux douzaines de protéines différentes (Tableau 
43,2). L'activité anti virale varie suivant chaque type et classe d' interférons. En 
culture cellulaire, les interféron* exercent leurs effet* unti viraux en induisant la 
synthèse par la cellule d’un eenairt (tombes d'e&wtyme* qui régule la traMCriptiort 
et La traduction des protéines v irales. Chez l 'homme et die?. L'animal , les effets 
de* trai1err.cn» par les interférons sont beaucoup plus complexe* qu'en culture 
cell ulaire parce que ces composés non seulement inhibent la réplication virale 
mais aussi modulent les réponds immunitaires de l'hete à l 'infection, 

Des essais cliniques ont montré que les interféron, en dépit Je leur origine 
naturelle, présentent des pouvoirs toxiques qui en irai ne m Je la fatigue, de ]a 
fièvre, des my algies et quelquefois une apLastc de la moelle osseuse ainsi que des 
problèmes neurologiques. En faii, les patients traités par les interférons se 
plaignaient si fréquemment de symptômes pseudo-grippaux qu’il devint rai- 
sonnable de penser que la plupart des symptômes constitutionnels de ce* 
infections provenaient Je la réponse de l'hôte méJiée parles interférons . 

Les traitement* par Je* interférons améliorent Les varieelka graves oa les 
infections de lype zona chez le* palietil* immuno-déilcienis, retardent J ' infection 
eyiomégalîqutt chez les receveur! de greffe*, trt préviennent la réactivation de 
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Tableau 43 J, Lui lis-dik'*! des Mti-VlrèuH 


AfllavitéiUX 

Vois 

d'idrnlfl stration 

Indications cliniques 

Effets secondaires 

ArhîritiL'i'É 

Orale 

Prévention et traitement des Infections par le virus 
inttuenaa A 

IrïiCKïinié, tunlusion 

IdoKuridme 

Utueli 

Traitement de !-d pneimoriie due au viruS 'eipiretaire 
syncytial 


Vidarathne 

listillxhons 

oreubires 

îtr'nïeicor.jonrl .vice dur au viruï herne-s u mplca: 


Aciclavir 

Lfitraveineuse 

Initillutianj 

□Lutnirei 

Infection neécKiataie due ait virus herpès simples et 
mettant en Jeu le pronostic vital 

Herpès géniLui primaire, liurpèi siiripIrx-LuldnLtim j- 
queux Ltiei les paLic'ils im«T Lnodépriniés 

Vomi:scment r ccMna, attaqurn, 
inhibition de la rnocllc assouic 


Or = b 

ïr^itfmpntfll arrêt dos herpès génitaux primaire? et 

récurrents; des infections cutanéomuqueuses du« 
au vires berpes smip'é* chez le? patients 
immunodéprimés et du zona 

NauSéè 


Intraveineuse 

Infection «tue au virus herpès simples mettant enjeu 
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cytomégalovirus mettant en jeu* les facultés 
visuel les ou le pronostic vital chez )es patients 
atteints du SIDA et chez, certains ranspla ntés 
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T'diieriL‘11 l des herpès simpi h> ftsistani a l'aeldkwlr et 
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patients atteints du StÛA. 

Imuffliance rénale, coma 

Eidovudim 

Orale 

Traitement de l'Infection pgr lç virus de 
rimmirnodéflclence humame 

mhîbitlan de la moelle owr.is;- 

Didemyinmine 
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rim.iriunodèficie'iKe' humdine réFractairn à la 
zidovudine 

Neuropathie périphérique, 
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L’imanladirc cl i.i rimanladine sont bien toltitas à leur niveau d'ulilisaiion 

lüiéntpetwquif , tnvmin ô à ries psliwUs traitfeivK I .iimiiïHasjiiije tet beaucoup 
moins chez cous, traités avec la ritnanudîne) présentent Je légères réactions au 
nivemj. de krtiï système picrveus, wnliml,. btcluonfl une hype r-cscitiAlion. insomnies 
cl ilitfieullux à Lu CuriL-CNti^lHKi. Des trJivaJüX i u ■_■ u 1 1 1 Mil icioiiin: cjtie Ihk deux 
agents ik/mpe iniques sont tout à fait aimiJaina- dflns leurs effets thérapeutiques 
et toxiques, cependant, la ri m-nnlad ine atteint des pks sanguins plus faibles. 

L’aimintudmccsl reco mm aidée ptrur I» pntphjylttitirdesjndividusquL présentent 
u-n nsque d'inlètSkui sévère durant une éptKÎèmie d’inHuenïn A. Ceci inclut les 
pcmuniK» Sjjjées ei lus ppienLi pés^nUjmt d^-malmbitîs candie pu Imcinuinsi dmmt- 
ques. n est JiLvsi. CeCü i ïlïlï iiï d l : que le traitement fteHt iblrili il ixln£ die* ces tucLivitlux dus 
les première signes de grippe, iféme si l'on tient compte de la valeur thérapeutique 
limitée de l'iimitolKline et de la rinuntadine, il faut leconmulieque In contmunauté 
médicale a été rehqivemenl knte à utiliser ces produits lors d'épisodes gnppnurx . 

RIBAVNtlHE 

Cet analogue nudée&idbquc de la purinc {1-D-ribcifuraiïos.y 1-1,2, 4-iriitcde-3- 
carlxicamide) est un agent antiv Irai présentant un large spectre (figure 43.2 et 
tableau 43.3). Ccd signifie qu'en culture cellulaire, ce composé est capable 
d'inhiber certains virus ü AL?N connue ks virus, herpès simples et de nombreux 
virus ü ARN promue pur esémple les vinis fenQucant A et JJ, le vires respiratoire 
syncytial, le vints jTar-iiqlluen?^, le virus de b rou&eole et tkruips urenuvirns- Le 
mécanisme d'action de ce produit est cofiirovcrsé. En tant qu 'analogue de k 
guanoslne. sa Forme phosphorylée pourrait inhiber la synthèse de la guamosine-.'i'- 
rrHJwp^ysphaJc, (.ksn dépend b synthèse rie l'ADN et * l' ARN, Dans an cadre 
plus limité, il a été inoïiiré que la rihavirirte diminuait b enifta^erks ARN vinuis 
messagers f| 'addition de guanine méthylée h L'extrémité 5' des molécules d' ARN). 


] j ribavirine est maintenant disponible dans de nombreux, pays développés 
pour k traitement par vois orale des infections virales humâmes en dépit de 
ratoenc* dé doeiruScs recommandant son usage. Des comptes rendus aneedoti- 
ques suggfcrcmL, par exemple, que La ri bava ri ne pourrais être efficace pour les 
traitements par voie orale des infections par ie virus influeras A et le viras 
uiflucraa B. Cependant, des études contrôlées ont montré une toxicité bémalo- 
Logique et une efficacité non claire. 

Une nouvelle technique d'administration du produit élirriiite lés problèmes de 
toxicité systémique et augmenté aqtiviié aorte irait. Ella ectosi™ an la 
dé livrant* du composé directement et en concentration élevée au niveau des sites 
critiques de l'infection par le virus de l'influenza c'est i dire. Je poumon. Des 
études cmt montré que E' inhalation d’aérosols de ribaviriire limitait 
significativement la gravité et la durée de l'infection portes virus influcnza A cl 
B. L’efficacité de ces systèmes, d'administration a été démunliéc dans lés 
infections avec le viras respirai aire syncytial., associées à une bronchial iléelà un* 
pneumonie grave chez l'enfoui. 

Un uiiire propriété intéressante de Sa ribavirine emisisK cri son activité 
uiliviralé fomtre le* aranavirus hautemeni virulents associés aux syndromes 
fièvres hémorragiques. Chez les singes, infectés par «s agents, l 'administration 
intraveineuse et onde de la ribavirine a prouvé son efficacité. Plus récemment, un 
essai sur le terrain en Afrique de l'Ouest a montre que l'administration orale de 
ribavirine entraînai! une réduction dît faux de mortalrié chez tes patients imeira* 
de la fièvre de Lassa, 


IDOXURIDINE 

A lu fin des années StL de Itè* rwlbrtux analogue* micléosidiquex ïimliii 
synthétisés et ttjsifc pour leur utilisai mri dans I* tmiiement des cancers. Certains 
snya-produits de ce programme de recherche étaûni des nouveau* composes et 
furent aus«L testés pour leur activité ontivirale. L'idoüturidine (5-hxlo-2- 
déoxyuridîne). un de ces agents, montra une activité in vitro dirigée centre ie viras 
hetpes simplex à des roncentrrtrons non toxiques (figure 43. 2 et tableau 43.3 ), 3 1 
fut montre tnt début des année* éfl. que r«litnni*inifinn local* de ce composé 
accélérai! |a lénoltuifin de ["herpès de b cornée. Ainsi, L'tdüxuridine devint le 
premier antiviral largement utilisé. La (enfatio» fui grande d'élargir -ces indica- 
tions aux autres infections herpétiques.. 

El devint vite évident que les essais occasionnels et non contrôlé» pouvaient 
déboucher sur des conclusions trop optimistes. Par exemple, les premiers essai» 
utilisant ridoxuridine pour frotter ks infections présentant un pronostic vital, telle 
que l'encéphalite à virus herpès simplex débouchait «urdes conclusions of* bustes. 
Néanmoins, (fous tes essai* contrôlés. i| fut mondé qu* les patiems traité» avec Je 
produit ai* pnésemaient atteinte unéLinrarirai parrappon üu placebo, maispouvaieiït 
parfois présenter une aggravation. L'idusurldine est en fait trop toxique pour 
pouvadrfitreirtilLsée parvoic systémique, Cfctteétude démontre te nécessité cl 'essais 
contrôlés incluant des placebos pour l'évaluation des dragues urtivbaks. 

De» études anciennes montrèrent aussi que l'efficacité de ridoxuridine admi- 
nistrée localement pour te traitement dés herpès cutanés êlaif l imitée parsa capacité 
à pénétrer la peau, La dissolution dé E'içfoxtiridine dans un prwlu.i tel que 1e 
«fimethyl sutfoxide pennaialt une meilleure pénétration «iMaiéè *t améliorait w«i 
activité dans les modèles ürimnin. Cependant, dans le» études humaines, Lteffina- 
cilé de rt produit s'avérait toujours trop faible pour entraîne* une amélimalkin. 

VI0ARA6INE 

L'adénine arabinosidc (vidarabtiu, ara- A. 9-pD- arab ino fu ran os y \ adê n tnc ) 
esc mou a s active contre le» vin» hetpès quel' idotxuridinc rn vitro ( figure 43.3 et 
tableau 43.31. Cependant, ce produit est beaucoup moins cytotoxique que 
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I I ; 1 1 1 .il il H l 1 1 r i lt £1 pr i:sluiIl: UjL bien mi: ilicur l'iitiu lllëi'npHU I il| Hé". CCCl SigTti I K' qui' 
le fatfSéfltW la concentration toxique du produit en la. concentra linn iii h ibitrire 
La téplicaiion virale osa liés supérieur a I . En ce qui concerne J'idoxurkJLue, cl 
raliocsi d'environ 2 . Pour La vidaiBbioe, le ratio est d 'environ 40. Ainsi, des doses 
efficaces de vidarablne peuvent être données par voie syslëmiqae avec une 
tonicité limitée. 

Des essais cliniques bien conçus si contrôlés oui montré q ue I 'udtn inistralion 
locale de vidiulMiKn^ pas assez efficace pour améliorer les infections orales 
ou génitales par le virus herpes cher les individus uulres. que les individus 
normaux. Cependant, rwJminLflf&liotl lnir.Lveirè v*e de vidarabi ne a maulié son 
efficacité pour réduire la ntfirtalité dans lus lus (S'eucLpliultkis 1 vint® herpès 
simples et dans les cas d ' infections néonatales par et rti&m* virus, P.lk unirui'iii! 
aussi une réduction de la gravité des varicelles et des zonas chez les enfants el les 
adultes ImmunodéflcLcnis. Ces atoservationü montrent que les infections virales 
humaines graves sont sensibles à des interventions Üiêrapeuliques spécifiques. 
Le pessimisme concernant le développement de drogues rvnlivjrales commença 
ü diminuer. 


ACICLOVIR 

L'ncLcIovir (Acyclogu-nnosine, y-|2-li>dro.x) i éthoaymëthj | ]| guanine) a nup- 
plitnlé la Vidantbîne pour le [raîlemsnt des Lu factions humaines herpétiques (Fig. 
43-2 et Tah. 43,3). CVsi le premier agoni utilisé en clinique qui résulte d'une 
meîuerehe dé composé* uaiivirau* raiionneUe, Ce Lie stratégie est inainlenaal de 
plus en plus exploitée. Lorsque l'activité d'un cflanpowScsr mise eu évidence, te 
composé peut Être ensuite modifié et ses dérivés testés pour une angmcntaiion de 
leur activité ci de Leurs propriétés, pharmacologiques comme leur stabilité, leur 
soluhiLLté ou leur absorption gastra-iitlcHtiiialc. 

Le mécanisme d'action de l’ Aciclovir acté bien élud ié. Comme l’ Idoxuridinc 
cl lit Vidarabifié, l’Aeictbvit esL (Ut Inhibiteur de T A UN p«J>mélrtttCr Le- raiio 
thérapeutique de 3'Àcielouir dépasse, environ d'un facteur M H H i. ceux des 
produite plus Miciens. Lu raison Item h ce que l’Acklo-vir doit être phosphorylé 
m vitre par la TKj rntd lue tinsse pour i inhiber 1 ' AtëN polymérase { Hç . 43.3}. Üt 
le virus herpès simple* produit une Thymidine kinase qui présente lu pnipr^été de 
phosphoryler l’Aciclûvir d'une façon beaucoup plus efficace que ne 9e fait lu 
kinase cellulaire. Cet Aciciovlr monophosphatc est ensuite phosphorylé pur des 
enzymes cellulaires pour produire l’Adcbvir triphosphate. L'Inhibition de 
l'ÀDN polymérase de certains herpès virasse fait par Incorporation decc produit 
dans Les chaînes d'ADN" naissantes, bloquant ainsi la -réplication. L'ADN 
polymérase virale est incapable de potireuivn; l'élongation après l'incorporai km 
de l'Acielovir. Eik effet, il manque à ee produit le résidu carboné à partir duquel 
s'effectue les liens phosphediester enlie les nuchtasidcs. 

Les virus herpès simplex de type E et 11 soatl effectivement inhibés par les 
concentrai ions subfniLTomolaintsd'AciclovirfTab. 43.4}. Le- virus Epslein-Bnn 
et ie vims de la varicel le -raina sr>nl moins sensibles à l'Aciclovi-r. Le 
cytomégalovirus n'est pus beaucoup inhibe par l'Acidovir. PtnutfiwL ‘ ! Les 


Figura 4A.3 Phosphorylation de 
l'addnvir par la thymidine kinase 
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tableau 43.4. Acid ovir doses inhibitritei SD de lé Ti-plicatien dès virus herpès 
ers eui tuer cellulaire 

Virus 

jjgihîl 

Herpès simple-* 1 

0,1 

Herpès simples 2 

0.3 

Virai de ia varicelle et do zong 

3 

Virus Epsteirl Odir 

3 

L'yloini'tj jlcivirus 

>40 


différences de sensibdilé des berpèx viras â rAcdclwrif h'Ortt pas apcore été 
eildifllIKAt Lxpli'|inju:-, . I j:s |mlj.niérasi:s rie durque virus LlrflïiCrït par leur 
eapæiiéà suhstiiuer l'Adek>vjririphosphiib au sabsrraL naturel qu’est la guanersine 
triphosphate. Lecyiomégalovirus ne code pas pour sa propre Thymidine kinase 
et ainsi les ooncentraticaii inhibitrices d’Aeiclovir triphosphate ne peuvcnl être 
générées dans les cellules infectées pur ce viras. 

Les réponses cliniques des patients à la Ihérupeuttque parl'Aciclovir mun- 
irent un étroit parallélisme avec cesrésultwlsrê réf-ne, Le-smeilileuns résiliais sont 
obtenus chez les [Clients présentent des mfeeLk.sTi« par le viras lierpès sdrnpküt. 

Une amélioration clinique peut jussL ûire observée ditJ! lits paijLJiis atteints par 
te viras de ta varicelle ce du zona. L'efficacité de l’Âcidmrir dans les infections 
par le cytomégalovirus n r a pas pu être mise en évidence de façon reproductible. 

Les résultats les plus spectaculaires obtenus avec l’Acicluvir proviennent du 
tTtHternert des infections cuterréo-muqueuses prolonglfes et ^p-aves dues au viras 
hctjsès sisiipliiJi.Ceei indui les infections primaires des paticnLs normaux, et toutes 
les infeecionschez tes individus Lnununn-déprimés. L'administration d'Aeiclovir 
par voie locale, orale ou intraveineuse accélère la disparition du virus ci la résolu! ion 
des symptômes et raccourcit le temps de cicatrisation des lésions (Fig. 43.4). 

L'administralkm locale d'AcklovLrn'a pas d'effet sur les infections herpétiques 
chez tes patients normaus. U n'est pas non plus nécessaire d'appliquer une 
Mlminislriitkni intrav ein euse. L'admimslnuknn rapide d'Adckmr par voie orale 
suffît à cOi luire la siivérrlé de lus fnmrev légères ü':i itecl ions IrcrpéliqLiüS. 

L’Acidovir ne permet pas La. prévention ou l'arrêt de la Latence des herpès 
viras. En d'autres mots, que le trailemcot à L'AcictovLrsoit instauré rapidement 
ou non n'a pas d'effet surin probabilité de récurrence de l'infection Néanmoins, 
des iRiitemenls au long terme par rAdcIflvir administré par unie (raie suppri" 
en mit la. plupart des récurrences herpétiques (Fig. 43.5). L'effet sapptessif du 
produit est cependant limité à la période d'administration. Même après de 
nombreuses années de traitement en continu, les récurrences peuvent sc dévelop- 
per rapidement après l'arrêt du Iraïtcment. Ür L'Acielovir. comme la pLupartdcs 
médicaments, n'est pas dénué d'effets toxiques après administration <i long 
lcrare . L' administrulion h long lermedecc produit est donc souvent la sounced’un 
dilemme pour les médecins traitants. Un aube point est à prendre en considéra- 
tion : te virus peut développer des résistances à ce produit. Si L'on considère 
l'aspect non progress-iJ de la maladie, il est important de limiter l'iidiranistrulion 
à long terme d'Aeiclovir chez les jeunes patients, 

GAHCKLOVIR 

Le problème principal de l'Àcklovir est son manque d 'activité contre Le 
cytomégalovirus. En effet r Le cytomégalovirusesi une cause majeure de morbi- 
dité el de mortalité chez les patients atteints du Sidu et chez Les transplantes. Or 
les produits mentionnés ci-dessus ne procurent pas d'amelioration de tu maladie 
causées pur le cytomégalovirus. 

Copyrighted materi 


Hidden page 



41' Lb U- Itr contre I» IntKlwna viralw 549 



le Garicicltn ». Cependant. le^ réncltv-ations ci une infection progressive 'ont 
observées chez de noirbrem patients inné fois que le Irailemem est stoppé. Le 
traitement doit donc être poursuivi lout au long cfe in vie. Les effets dis ira itement 
pw l'AskinviT «hew lés transplantés de moelle osseuse amims de pneumonie à 
cyionié galovtms dre» I ' issue est fatale tara moins évidents. Mta si ce produites 
utilisé, il n’est pas observé de rémission de L'infection et l'issue teste presque 
toujours fatale. Cependant., te traitement préventif dés rcoeveuta de greffe présen- 
lant un risque élevé de pneumonie à : y i oméga: n vmi ■■ est très. efficace, 


F if uni J3-&. PathfTtxuttaintx d* ninir, 
i«n« d'mnrtt atnitil *t trritlf *n 
«ntinu sait svk I* plat Sbe tytoft} soit 
avec dii eapdults tTaeielcvl r Group*}, 
L'dhicncc de récurrfrnie £St védflèé lüül 
les jours. 


ZIPÜVUDMË (AZIDDTHYMIDINE., AZT) 

Les strategies mise* au point pour le développement iTugenls efïkaces «mitre 
le virus herpès sont maintenant largement utilisées dans d'amures domaines. La 
synihèss d'ana Indues nàidénsidiqtMS qui peuvent inhiber les ARN et tes ADN 
poLymirascs, ainsi que d'autres enzymes viraux bien connus, devrait à la fin de ce 
siècle déboucher sur des produits efficaces pnNenl.’.nl de nombreuses indications 
thérapeutiques. Le besoin le pins- urgent est sans doute celui de produis inhibant les 
[rinsj,m.pi*t£s inventa ûu d'autres enzymes spécifiques de» réiravirus. Le dépis- 
tage de prsoduits inhibant la réplication des virus du Sida a identifié plusieurs 
candidats possibles pourdfes tests cliniques. Certains se sont révélés beaucoup trop 
toniques, mais un certain nomïse de candidats présentent des intérêt'. 

Parmi «es candidats, la ZidovadiM est particulièrement intéressante (Fig. 

CLÎ, Tab- 43-3)- Ce produit inhibe la réplication du vîm* VIH à des concentra- 
tions de 0,1 -0,5 ng/ml. De telles eon centration s ère dessous du seuil cytùtnJtiqire 
peuvent être obtenues par administrai ion par voie unie ou parentérale. L 'effica- 
cité de la Zidovudine a été montrée chez les patients atteints de Sida es 
d'infections opportunistes associées au Sida. Le traitement améliore le statut 
immunitaire, favorise la peiw de puid.s, te bieiï-LUe du patient el pievieui des 
nouvelles infecdoosoppocsunistes. La Zidovudine prolonge la vie des patients en 
traitement el lorsqu'elle est utilisée chez Les pularails asympICMialiques r*e 
présentant qu'on faible déficit en CW. tlle permet un rtlentlssemen de l'évolu- 
tion înéviubto vers Le Sida. Malheureusement, ce produit est toxique pour La 
moelle osseuse et son utilisation sur plusieurs mais et années nécessite des 
transfusions de sang répétées Lorsque l’efïîcflriïé de la Zidovudine fut établie 
cliniquement. des études poussées sur le dosage du produil montrèrent que des 
Èto«es plus faibles pouvaient encore être efficace*. lie groseffons nom maimenMii 
poursuivis dans le monde pour établir de nouveaux protocoles, de iraitemcni avec 
ceîte drogue ou d’autres eomposéa. Parmi les autres produits rewïsjdérés comme 
des analogues nuctéosidiqu», cm peul considérer U DhMoxyinosïne et ta 
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DidéoxycyiidLnc. D'autres cible* des térrnviim. enminc La protéase virale et la 
protéine transacLivHiriM, «il été étudiées. 

Note de traduction : certains da ces produit* Mnl malmenant utilisés datisdex 
associations de bithérapie ou de trilhêrapie « montrent une efficacité importune 
dans fe traitement du Sida. 

LA RÉSISTANCE AU TRAITEMENT 

Les première jouis de la chimiothérapie unli-baciêneniK lurent manqués pur 

uQÇ jfrmuLr riaiv^lé ertnnemanl l;ujp;nil'/ iJr.* mii'ni nrjtanismçs à échapper à lift 
irailemÈttt. Ce problème cm maintenant bien ecimiu en et qui CLwecoK lux 
composés antiviraux. Les isolats viraux obtenus chcj les palicnU traités sont 
étudiés pour leur résistance aux flntLvLranx. Sans grande surprise, des. mutants 
résistante peuvent être ubtenus en laboratoire en cultivant des. virus a des 
concentrât ion 5 subinliLbitrijocs de pradu it. Les souches résistâmes ont été isolées 
des patiente. Oie? L'hôte normal, b résistance n'esl pas un réel problème. Ceci 
peut être expliqué pur deux raisons majeures : 

- Laplupan des infections virales disparaissent spontanément suite au dévelop- 
pement des défenses immunitaires. L 'objectif de la shérapeutkpM antivirale 
dans ce cas e-rt d'accélérer l'évolution favorable, L’emergettce d’une 
rL.- ikL;i]|..:l au produit aboutira. à un retard (bris h’u.i in iiriiilniri du virus-. 
Cependant, ces virus résistants ne poseront prohlbnc que pour les ]!aiisnte 
présentent des défenses immuiLiialreH amoindries. 

* [«développement de la résistance au traitement peut aboutir à une réduction 
de lu viniknn de certains. viras. Les souches de virus herpès simplex 
deviennent résistantes à I "Acidovirprinerpalement à castre de mutations dans 
k gtaedv b Thymidine famire. Cependant. un déficit en 'thymidine kinase 
rend ce* «bûche* nutiw* virulente» çhpic IhnlTUflÈ vi :-h:nv.r leur eiipueicf à 
séiaMii de façon bieuie dans le .système jkivcli. Fji fa.ii, les patLeris 
p rése n canl des so use h es rési s uni es à I ’ À c k 1 cw i r ne so u ffrcnl pas d'ïn feci ions 
plus graves. De plus, lés rfcununws sunl urauciée* à une réactivation de la 
ftuuchti Oiijpiidh: sensiliLe aux produits et qui rôle iiChi ntulée au niTeju :1ns 
ganglions nerveux. 

Malheureusement, la résistance aux antivitaux. présente un réel problème 
chez les patients sévèrement immnino-déprimés. Les patients atteints du Sida et 
présentant des souches d'herpès simplex, du virus varicelle-zona au de 
t ytumépslyv icvs résistante* il 1 1 ftcidovircn sont lr^raei l leurs exemple» , D'jiutres 
composés préseuum un ati&iusi vitiK d. m-iioi: îmalenum différant peuvpm pér- 
imé Etre d'améliorer 11* problème des ré s isianccs, Ijû Foetcamec, phnsphornifoimati: 
de sodium iTaib. 43.3}. est un, inhibiteur direct des ADN polymérase*, des herpès, 
viras. Bien qu'il ne soit pas suffisamment efficace pour le traiteraemt local des 
poltemls atteints d'herpès génital , i l peut être uti I «té en traitement intraveineux des 
r;m as ul (les herpès résistants. Il procuré êpiili'iiivi il une :ill!"m;i'\nV pour le 

traitement des rétuiilcs h cytomégalovirus. 


1 .i :r i 1 k fs co vskii i i ps 

Dolin R. Antiviral ebenioiherapy and ehcmnpiopliylûxïs. Seicoee 19B5;227: 
1296 - 1303 . 

Galas» ü I. et al., eds. Antiviral agents and viral diseuse* of mnn. New- Yorh: 
Raven Press, 1984. 
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Ta bit au 44.1. Agents immunisants, pour la proventien et la traitement dns 
maladies intectlapiiH, 

Immunisation active: Indurttnn du la synthèse d'antitorps et aulrvs ntècants- 
mes immuns nus en oeuvre pour Ta prcvr-ntion des maiadics infectieuses 

Vncnnv Agent immunnant dérivé de rrir-:: orgnniirnc-i (pu de p.i'autrs), il pout 
S'Agir d«: 

■ Micm-organismps vivants, attintids (victin pctlid Sabm. vaîtin contre- Ig 

rougeole) 

■ M Icro-efaartlîiivM uïvarrts, no-n Atténués lyaccin adénoviruFS par voie orale, 

Induisant imh immunité respiratoire) 

- Mi-CTO-organismei ou Irsetitn» tué» 

Age nts entiers tués (vaccin polio, Salk) 

Extraits de micro-organismes tels qo« d« poly53cchan.teVÇflpsulïiinrï wlubtes 
(vaccin anti-pneu mcKPtsiqus)-pu fractions immunologiquemétit acfiwes (vac- 
cin contre l'hépatite fl) 

- Anatoxines Toxine bactérienne inactivée ayant perdu ses propriétés “t,oxi- 

guc-i" mais capable d'induire la synthèse d'anticorps protecteurs; les las. res 
diphtérique et tétanique sont absorbées avec des sels, d'alumine pour donner 
des anatoxines 

fnsmuruVatten passive: administration d'anticorps produits de façon pyo- 
gène pour traiter au prévenir temporel twme r> f +J rnr ppiladip j'ntoctMJïé 

immunoglobulines: mélangé d'antlcorpî obtenu en fractionnant de grandes 
quantités de plasma sanguin 

- iivmiurtosf ldbv.1 in« spécifiques anticorps obtenus en fractionnant des pools 

de sang de donneurs choisis pour leur titre élevé en anticorps dirigés contre 

un mitf-D-argahiime spécifique. 


Tabteau 44.2. Vaccins autarteéx chez l'twmnii aux U.S.A. 

Vacomi 

VIWTtS 

Tués. 

Fractions 

virvw 

AdÉwvIrus 

Rwgéolé 

Oreillons 

Polio I.Sabln) 
Rubéole 

Fiév-ù jaune 

Grippe (vîryr 
vntmr) 

MIq (Sali;) 

Rage (céllutes 
humaines 
diploïdes) 

étepate» & {antigène d# 
HJrfaoé hidIMl 
dnlppe (vaccin fractionné) 

bactérie*» 

BCE ilubertu irntj 
Typhoïde (q>dl) 

Choléra 

Coqueluche 

Peste 

Typhoïde 

Di piitéri* (anatoxine) 
Polysaccharide HaernopKilus 

B 'PH.P-pulyriliuSy libilo! 
phosphate) 

MéningoLuqje 
{polyuccha ridu) 
Pneumocoque 

{polysaccharide- ïi types) 
Tétanos (anatswirn) 


vaccin lue ou urtr Lmutosinr, cd:i pcul prendre plus de Cenips.cc qui nécessite 
souvent 2 ou 3 tkscs à ï semii mes d 'intervalle:, Dans la mesure où la plupart des 
n liilaiJius interne use s CkiI une péril >di: (TliIl il IuLion COuilc, lu l'.'jriéi ;lI iii léricunr 
à 2 semaines, IL est souvent inutile d'employer l'iinmunixaiiûn active, après 
exposition. Si «la est possible, il vaut mieux avoir recours à D'immunisation 
passive avec des immunoglobulines ou des anatoxines après le contage iTabieau 
44,3), Certaines mal-ndies oui une longue période d'incubation {hépatite S s b à 
24 «marnes) on vik période d'incubiHïon variable (rage Jetant»); dans ces cas-, 
cm milite une double imrmifrti^tinrr», «li** et passive, après e*posh km , 

VACCINS VIVANTS VERSUS VACCINS TUÉS 

Les. vaccins sont fabriqués. soit à panir de TtriCnJ-brgimiiTiies atténués ou tués, 
soit à pariir d'extrait microbiens (Tableau 44.1). IL y a dés avantages ei des 
inconvénients à utiliser un vaccin vivant ou ruwé; le choix entre les 2 types de 
vaccins n’esisle cependant qu'avec les vaccins canine lu polio et canine lu fièvre 
typhoïde {Tableau 44.2). Les vpcuins. lues ont été ulilisés iradiiiomteltemenl car 
ils «ait plus faciles £ fabriquer et ils ne présemerti pais de risque d'infeciton 
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Tableau *A3, I ■nm'armi lotie li oes SnéeffitiiiÊS et afïtnexkttS 

Irnmurvi-gk'hijlinc-s humainn 
Hépatite a 
Coqueluche 
Page 

Tétanos {antiuoüi mj 

Vaccine 

Varkelle-Znna 

Antitoxines équines 
Solvlisnif (typn- A B, E) 
diphtérie 


iismcià à La vaccination. Les, avantages ci les huiOrtvénicnts des 2 types de 
vaccins contre la poliomyélite sont discutés en détail dans le Chapitre 31 en 
énumères dans le Tableau 39:2. 

Une des approches choisies dans le développement de vaccins, à l'heure 
actuelle, est d 'essayer de défitrir les l'acteur; de virulence de Tngent pullnsgène. 
On peut alors faire un vaccin l-ii uttlisurndes extraits «lu fadeur de virulence en 
cause, comme lu capsule polysaccharidique «ta vaccin pneumocnceique, l'ami- 
gctie de surface du vaccin de L"hépsiLle B. ci le vaccin sous, unitaire de la grippe 
qui eonlienl les antigènes de rhémaggiutinine cl de la neuraminidase. Mais 
l'immunilé vis-à-vis d'un vaccin lué n'esl pas aussi efficace eLne dure pas aussi 
kïftgDefflpft <)Uè rimmunilé vis-à-vi* d'un vaedn vivant atténué qui reproduit 
mieux l 'infoelitin naturelle. CeptniicLint, l ^ ; l 1 1 l : 1 1 1 u 1 1 n 1 1 u de l'agent |i;ithi i^:l’ iw,: de 
manière a obtenir une souche Iiioffcnsive pour le vaccin peui se niveler 
tccbnLquementdifïfcile. Même si c'eut un succès, it existe un «langer infinie mois 
réel que Eu souche vaccinale subisse une réversion chez un hôte sensible. Dans 
Le cas du vaccin contre la poliomyél ite, par exemple, cela peut survenir environ 
I l ois sur 1 Ül 3 millions de doses de vaccin vivutil 

TYPE DE RÉPONSE IMMUNE 

Les agents immunisants peuvent Induire «ne immuniié par proliférai iim «lus 
Lymphocytes B, entraînant une production d'anticorps, avec «tu sans l'aide des 
Lymphocytes T. Le polysaccharide pneumococcique induil la synthèse d'anti- 
corps protecteurs (Chapitre 13). De même» Le polysaccharide d'tftramqpJlNÏtu 
infivtmae type b induit la synthèse d'anticorps sans participation des lympho- 
cytes T bdpt;r(.Cli4ipiire U). Ces urtttgbitëâ tnriêpendstnix des lymphocytu T 
sont pBixieulicrs car ils induisent une faible synthèse d'anticorps, surtout chez les 
enfant* de mnâns de lit mois. Ainsi, un vaccin ptdyxaediyridique dirigé contre 
H. itiflœttid? ne fournit pas, de protection chez tes enfants de 3 à Ift mois, aUirs 
que c'est dans celle classe d'âge que l'infection parce micra-organisme est la 
plus meunière, Un a donc fabriqué des vaccin* dirigés contre Ifuemnphilus et 
induisant une synthèse d’anl icorps T-dépendante (Chapitre 15 et Tableau 15. 3), 
par «auljUgai.vml I'Jiuimiii vnvalcnie) du pulysiiixlcjnilc il 'iiui'tmtpkHit.v f appelé 
polyribusyJrLbjlol phn&plute ou l’KJ 1 ) avec mi antLirèEiu protéique (jsjr est Ci 
pmtéiire diphtérique om la paiiiéirte de ittembrane externe de Wrissrria), Contrai- 
leilbénl aux vaccins utilisés doits le passé cl qui lie curilLiiULe:it que du l'k E s , lus 
vaccins conjugués sont capables d'induire une réponse anticorps chez des 
nourrisse™ de 3 mois, avec des taux d'onlicorps supérieurs, et une proportion 
d 'immunoglobulines M (IgM) également plus élevée {Tableau 15.3/ De plus, 
la réponse anlicorps induite par l'injection de rappel esl importante. Les essais 
sur te terrai il, qui ont été mènes avec les ibouveaua vaccins conjuguée. «ail montré 
qu'ils indaisaietn. chez les nourrissons, une protection signîflcaiîve vis-à-vis 
des infections graves causées par ff. influetcü^ type b et en particulier la 
méningite. 

GcTLaïns inivr o oiisuir-jriL-s jratliHi|^ènes uiilisent les muqueuse s soit prurleuT 
réplication, soit puni leur pénéiiatum. 1rs muqueuse* respiraloire, gostro- 
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intestinale. et vaginale sont les site* d'attaque. Les [gA sécrétoires produites ü 
leur surface nffrem une prnhviion contre des muru-organismes tel s que les vint* 
cfe La pol itwnyél iie, <fc U rsjféok-, ilt b |i.np|M, ou eiteiwe «te lu ynruirïlrée ai, du 
choléra. La slraiégir optimale contre ccs paihngtncs serait d'utiliser un vaccin 
qui induise une immiuiilé sécrétoire au niveau du site concerné. Seuls quelques 
vaccins «te ce type ont élé créés. muiîs ils son? particulièiemml efficaces; il s’jgil 
des vue»: ins contre le vinis de la poliomyélite. tes adenovirus a du vncetn oral 
contré la typhoïde. Gs'LVim de vaccin n ‘exista pas h L'ertcLirUn: des aut(g» agirais 
pathogène* i ji m il la pfflrc d'entrée est égalemcm ccuLsiitnée par les muqueuses. 

Le vaccin vivant contre les adenovirus constitue une nouvelle approche de 
La vaccination. Dans ce cas.. Ses souches vaccinales ne sont pas atténuées, mais 
elles sou administrées pur voie craie (avec pour support un comprimé enrobé t, 
ce qui enlraïre une nfesimu :i-.\m|iiMv:in.,i.:' cunfénuil, par la suite, une 
i iiiiiiuiiitd . Lj± iiiv- jivli.- n ;lI !l ntl pas le Ifuctiis. lequiaS'ire. niais |i; . -.licil wtt 
infection intestinale qui induit mie réponse immune systémique capable de 
s'opposer ü une éventuelle infection respiratoire ir nrfênoviras. 


AGE DE i/IMftflUIIISATION 

Les iHJUvtin-flte reçoivent (te leur mère des nilliCWpl- de type IgG. q»i leur 
tsmfirvMt uiia prOtÊCtunt dur uni % à fi rlu'is. vis-à-vis «k» Maladie.*. lViiHiO 
lasquellcs la tivfcrc est immunisée. Le tait maretineL eonuenr èaatefncni des 
anticorps sécrétoires, qui confirent à l'enfant une certaine protection contre les 
infections des tractus intestinal et respiratoire, (.liez les nouveau-nés. la capacité 
ù produite des anticorps su développe lentement pendunl la première année de 
vis. Hian que l'iiriciiuriixutuiit ne suit pas eneewe îuiulenbcnt efficace U cet sine, il 
»i conseillé de La débuter à l'âge de 2 mois car certaines maladies sont non 
seulement fréquentes, mais aussi particuliÈremeiK grives a celte période de lu 
vie (coqueluche, méningite ri ff infiuettsœ). Comme les nouveau-uës, Iles 

persoÛrtéS jlÿétS uni une LTjpaui lé réduite â (rmduinj «tes dillieur|Ss en ré|H.Misc a 

la vaednuiiLWi. Osôï. cites, une dose supérieure de vaccin contre La grippe est 
nécessaire pour qu’ils acquièrent uriL" pmlcc'licxi MillixacitL. les inlceliutis i 
iHUfumocotpw sont pajLiculfiremcrn graves cite* les personnes âgées qui 
devraient être protégées par le vaccin anti-pncumococciquc poLysticchurUlique 
polyvalent (.23 types). 


DURÉE DE L’ IMMUNITÉ 


K ii régie générale. If s vaccins vivants donnent une taimunlté plus Iuü^iil . 
si ee n‘est une immunité à vie, alors que les vaccins fabriqués à partir de micro- 
organismes tués, d'extrait*, ou envoie d'iiirel(.i*iues iudui^nt une immunité & 
plus court Icrme l|.m Jute qitçîqutf. 1 » mois vinrL 1 >. | »i>.‘ I . . i -_■■■■ luiii'. L ■■ . CepcmbnL, 
riuaiouuiré acquise avec- des vaccins vivante aliénrrés peut aussi disparaître, 
laissant l’hdie sensible à une infection naturelle qui peut survenir plus taré don* 
b vie. avec rsn tableau atypique. 

Le ineil leur exemple d'une immunité incomplète avec un vaccin viml vivant 
est donné par l'histoire iIk b vaednaiirin courre tes cueillons. Avant 195fk, quand 
les premiers essais de vaccination contre les oreillons oui été «mépris, tous les 
adultes américains avnkr( été en conLacl uvec fi viras (tes oreillons. comme fi 


monLniit lu forte prévu firme de putrente ayant, dunü leur sérum, dus atthiairp:-. 
dii'g&t csaitre ce virus ^Giapitre 33). Lu campagne de vaccination, dans les 


armées Éf) ci 70, a réduit de 993fr le nombre de cas d'oreillons pur rapport uu 
nombre de cas qui existaient auparavant. Ces dernières années, cependant. fi 
nombre de vus, d'isvilllll^ i augnteuté de laçoit impoftstitic. cil pniréulier dans 
2 gniupcs d'âge, tes enfants en âge préscolaire, cite* qui la maladie était 
traditionnellement La plus fréquente, et chez les «liante plus âgés et fis j runes 
adultes. On peur, expliquer les cas louchant le* -en l'imls en prémolaire pur le 
fait que fi faux de vaccinal ion. dams certaines régions do U.i A.,N faible. F.n 
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ce qai concerne les enfante plus âgés- el, les jeune* adultes. lu plupart d’entre eu* 
<*n1 élê viHTinL 1 'ïcnrTfrlnnisn[^nais.! , appiiri|inhiJï imites atypiques d'isriri llf iris 
es! ÜIW :iil I;mL 4 q ijij la vj-iLLMliitmiï n‘a pets cnntén: unit iiUiriumtL suffi santé. En 
CfnflaéqiwciCÉ, Ils recommandations huLtitucllcx pour h vaeciitutioii contec les 
oreillons comportent L’administra.'iïün de 1 doses-, lu première à 15 mois (VefïL- 
cacLlë -de lu vaccination chez les enfante de moins de 11 mois est faible), et lu 
deuxième dose il feutrée au lycée (à L L -Lî ans), De plus amples observations 
sont nécessaires pûttr savoir si ce programme Miriférérà une irttitiWflité ii vis. 
|NdT- le plan de vaeehlôtÏQh utilisé *ri Fraru-é ést indiqué dans le chtfitK 33 j 

SÉLECTION DES ANTIGÈNES 

Les agents infectieux. possèdent dos dizaines, des ceiïtainei, voire dos 
milliers d'aiHjjèrKH. Une telle diversité se reflète dans le nombre -de leurs pênes 
qui peut varier de 6, chez les polyoma virus, i plusieurs milliers chez tes 
protozoaires tels que l'agent du paludisme. Lu réponse immune principale qui 
confère une protection chez l'hôie est JiahLiuetlentenl due ;l un petit mnrlm 
il’ajuigèuex, souvent située à lu surface du nticm-nigpiiiuiic. Dans certains eu. 
un vaccin peut protéger contre coures les sotrehesd' un miero-organisme. comme 
pour le vaccin de l'hépalitc B qui -est composé de L antigène de surface. Dans 
d’autres situations, telles que peaiT le pneumocoque. Les anticorps protecteurs 
sont dirigés contre un polysaccharide capsulaire spécifique, parmi plus de 80 
lypes capsulaires diflïrents, L ‘immunité contre Un lype de polysaccharide ne 
crinière pas d'immunité Lsmlre un autre type île polysaccharide. Ç'esJ la raison 
pour laquelle le vaccin pncumococciquc est composé de 23 polysaccharides 
di FFcrenls, représentant les types les plus fréquemment responsables de Lu 
maFiidic. Dans le cas des infections à rtiinovinux. qui sont la cause la plus 
l'réquenle du rhume. Il existe au moins 100 types de virus et il s'Csl aViiié 
Impossible de développer un vaccin conférant une protection contre un nombre 
suffisant de ocs types antigèniques. Les vaccins de La grippe sont modifiés 
chaque année pour luire face aus. différents antigènes des souches de virus en 
circulation (type A et 13), Iles variations antigèniques mineure* C-drifts» en 
anglais) surviennent chaque armée à. la frws au niveau îles souches de type A ei 
tics souches de type F!, almrs que des variations antigèniques majeures («shifis-n 
en anpLaïs] surviennent environ loua les J(i ans-. Les vaccins doivent être 
modifiés pour prendre en compte a. la fois les variations anligéniques mineures 
et Les variations majeures des virvis de la grippe (Chapitre 35), 

IMMUNISATION DE POPULATIONS PARTICULIÈRES 

1 .es individus qui mil (Les nulailius sous-.jaût: cites préùMiem Uji risque cIuvl 
d’infections centre lesquelles il existe des vaccins disponibles (Tableau L-t). Ces- 
personnes devraient recevoir une immunisation active, même si leur réponse 
immune est moins- rampfëte et que Le profil qu'ils en lirenl est moindre, Les 
patiums atteints de drépMocyroa* peuvent développer une infection 
pneumoeoccique mortelle, d'évolution extrêmement rapide, et conduisant n la 
nui ri par septicémie 01 cxutgularion irëtrtVascu luire disséminée (CJVDJ. Le vaccin 

poainniH-ViCiciqiije. maigri niai efficacité in l‘t nrl piété chu* cés pâli mils, cnntLre uhu 

cftftfiïne protection. De même. Les personnes nées sans rare ou qui ont subi une 
splëoedomie. sont également des sujets à haut risque d,' infeetLon grave par des 
germes encapsulés leLs que le pneumocoque, et devraient être vaccinées. 

iJ’iLulres groupes (le puni Minus duvralunl ilré cXsnCçritées par la vaccination; 
tes personnes âgets pour le vaccin grippal et le vaccin pneumocoeciquc, les 
enfunls leucémiques ayant été exposés à La varicelle. 3e personnel médical 
exptïsë an vjnis de l'hépatite 13 et à La nrbéole. el les voyageurs, en îonctisTn des 
ecHidituins similaires Locales UxixLunl dans le pays de Leur de s dirai km, 

Las vaccins vivants, aiténu&i devraient (trie iniL-ulus aux personnes immuno- 
déprimée* car le mLcro-oiganisme peur être suffisamment pathogène pour 
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un adjudant puissiuil et il a k pouvoir d'immuniser les personnes de Si 50 sus. 
Coulriimemenl. étant donné que le BCC peut survivre à l’intérieur des nun-m 
phages. il ii lu |K*uôhdiié d'indoire vue réponse pnmiineT-tlépenrlance.vis.à.vis 
«te l'antigène ■.■iiaru-.T ciimé. L'inconvénient du BCG cüi t^n' il ne un actif que 
ehe* les individus qui n'ont pas acquis d'immunité vis-à-vis de b tuberculose. 
Ce rs sempns le cas ctieiln personnes qui (Mis élé colonisées- piéabbkmenl par 
M. twhercuUtsis ou pm une autre mycobactérie qui -crM*e- avec telle dernière. 
C'est b raison pour laquelle le BCfi ne peut être adnninisrni qu'une seule fois; 
il faudra donc bien réfléchir avant de produite un vaccin rccombiftont-BCG pour 
uuw «"iPatiomâ grande écliel le. Etes considérerions identiques s’appliquent a un 
vaccin rvcnmhinani multivalent uii lisant le viras de 11 Vaccine (Chapitre 41). 
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Revue des principaux virus pathogènes 


Ce chapitre passe en .revue les principaux. %înis humains, y compris, ceux pnêsenranl une importance médicale parrieu- 
Liërc, 

La plupart des vinis entraînant des pathologies p?u fréquentes ne son! pics, inclus. Ce tableau doil ëln' complète par le 
lectetllri 


Virus 

(îl LUIljlH 

famille 

Acide nucléique,. 
Sité de répi k-slion. 
vlrtus enveloppé 
ou non 

fjthpqénic 

Aulnr-; i-ara£t*nsti. (n-uiUdiets I et 

quel importantes tissus impliqués^ 

Chapitres. 

tonr»j|ion- 

dnnts 

PoliSvIruS 





31 

Cuxuckie El autres 

cnlerovir js 





31 

Rhincrsi ni? 





31 

ArbOvifai 

n-.p.j.^dL'Ie's 

d'cfl'lfcphalile 





32 

RutMole 





ü.dS 

Rougeoie 





13 

Virus 

respiratoire 

syncytial 





13 

R#i|Ç 





3 * 

InflyflnïA 





35 

RuTdvirut 




f 36 

VIM 




37 

Adcror.'irus 





36 

Papiliomavirus 





3S 

Herpès simples 





40 
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VI LU 

Groupe ou 

foiïMÜfl 

Acide nucléique, 
siif de r^pIlwtMsn, 
virus enveloppé 

ou o$n 

Autres ta r ivet é ri s tl- 

gves 

Path-agénie 
fmal-odiells) rl 
t i tvw s Jmpllqut*) 

Chapitres 

corr-rapan- 

dant* 

Epttein-Saor {EBVJl 
ctfomeçalovlrti* 
(CMV>, Virus de 
ta varicelle et du 

zone 





4fl 

Hépatite A 





31.41 

hépatite Ü 





311 

Variole 
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QUELS SONT LES CHAMPIGNONS PATHOGÈNES ? 

Fliur h;i plapsi des gsnx. lexchunipigtKots sont associas- ans myi-sissurtî-de 
vieilles L'IliiussurOs Ou de vjeui ]Sain uji isi -qu'à des lésu mis eiilstiWM-i aux. noms 
imagés comme « pied d'athlète » ou « roue de saine Catherine ». Eu fuir, ces 
mino-organismeNjouen! un grand rôle dans lu santé cl L’économie mondiale. Les 
maladies qu’ilx <10 terni irieiil nul un lar^e spee-lre i|ui vji du «impie préjudice 
eîthériquc i ] 'infection généralisée poienriellenKfli flinralle. I.m dtantplgnort* 
sons essentiels ü la décomposition organique mituivllc mais iis détruisent aussi 
une punie des réserves alimentaires et peu-venl détériorer les bâtiments. Far 
ailleurs, les champii-muis si mi utilisés dan:-. rbtduslrie Jtgroaliinenlain; coinnie 
ferments et des antibiotiques tels que la pénicilline sont des dérivés d'hormones 
Fongiques de lype stéroïdes. 

Les champignons sont des euciiry aies c’est-ü-diie des cellules dont le nayaa 
exi entouré d'une membrane. Cette înenihoiue est de lipides, de 

glycoprotéines, de stémls : dans Le cytoplasme sont présuma des mitfKdtondTÎes, 
urt appareil de Üolgj, des TLhttMniieK liéx au réiicuLunt endoplasmique, un 
cytosquelette constitué de microrubulcx, de miernfilajnenis l-i de filaments 
intermediaires I. voir diopi Ire 3). Bien sûr, cette description est également valable 
pswr les cellules. animales, ce qui implique tin problème essentiel Lors du 
traitement iJ une infectum lnriyiiiuc. En effet, cvlle similitude nêoessile de 
développa dés stratégies Ihérapcutïques spécifiques contre Le pnr.isiie ci non 
tosiques pour L'hôte, ce qui n'est pas sans difficulté. 

Morphologie et structure 

Les champignons paihogèiiCH appariitnnÉnl a deux groupes mnrphuilngi< 

queroent d isiincts - les 11 lamenicu s ou moisissureset les uniecllulaiies ou levures. 

Les moisLsstirts se développent à l'échelle micToscopique tous forme de fila- 
ments ramifiés. Fis sont aussi appelés iminviducllniuînt hïphae d ei>llec[Lvenwnt 
mycélium. Le mycélium, correspond b la moisissure hlark-hàiiv visible b La 
■surface de fruits, en décomposition. Les li y pli ne sorti soit septês {cloisonnés') soit 
coewjey tiques (.Ttmllltiiudfa sans septu), Cette caractéristique participe au dia- 
jotostie hi illogique tfïgurc 45. 1), Cultivés, les flIaincuLs ont un développe ment 
centrifuge, ils s’éloignent da point d’inoculation par élongation des filmants ci 
romificutions successives, 

Les levures sont des organismes uni cellulaires. Elles sont ovoïdes au sphéri- 
ques cl. ]VrssÂdtnLi une paroi cellulaire rigide de «lnicture analogue il celle des 
rïlamenis. La plupart des Levures kc divisent par bourgeonnement, très peu jrar 
division binaire comme kx bactéries (Ligure 45.2), En culture. eLles forment des 
colonies qui ressemblent aux colonies bactériennes, bien qu’habituel lemenl plus 
grosses. Quelques levures ont une capsule polysaccharidique, c'est alom un 
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élçiniinL [Lhigiuisliqire essentiel LHininiii pur exemple |K»ur Cryirlittvrrrux 
, J^UIlE H lu b Cl'yfyiUUUCL.lIlXé. 

Dimorphisim «t croissan c-e 

BHiHiwp ik chunii-pIgjitHis |jm(hn^ësieK peuvent se développer xnuv i«*n ne 
fibnnLnLiLihse «u jrfuts freine tk levure. Pstr exemple furent tlts riiiMOfdieonuKti, 
Himytitfmtii eapmluium, croit sous forme de levure dans, certaines conduirais n 
•sous, forme filamenteuse dans d'autres f Figure 45.3> : < 'est Le dimorphisme. Au 
laboratoire-, le passage d'une forme à l'autre s' obtient de façon réversible selon 
la température ri’ incubation. Ls forme levure a comme cu.Tuclërixtu|iK d'ëlre 
favorisée pur l.i innpéranin; du corps humain. 

I.ulrynsfcmikacluii levure tiluisiüni cw flljitwnt-kvure fi^(|nennnent asso- 
ciée avec lé passage de 1rs fonite libre à lu forme puiimium*. ftmr lu pLupun ifex 
charnpigHoai i responsables d'infections disséminas, comme pur exemple ïes 
agents de l 'histoplasmose et de La bLastomoïüse, la forme parasitaire est la forme 
levure alors que la forme filuinenleure est celte de l 'envirannemefti (sol). Parfois. 
curpnH; pour i anduitt, c 'est l 'ihvtffl, i la lomv ftlan»éfllifiwe hxi celte présente 
dans les tissus). 

Tous les champignons pathogènes ne sont pas dimorptiiqucs « loas ne 
subissent pas de modifiai" on morphologique lorsqu'ils sont infectieux. Les 
A.iprrxiltux, -qui usai parmi lux moisissures les plus fréquentes de l'environne- 
ment, retient sous forme de filaments dis me mil- que ( 7. nenformanx est iinj-.niirs 
smis forme de levure I.Nd J : sauf pour la forme sexuée). Certaines levures,. rai Le s 
les Cattdida, ont un type de bourgeonnement particulier : les bourgeonnements 
sonl successifs cl restent solidaires & la manière tk chapelets de saucisses. Ces 
élcmeTïIscofislil iscnt des pniMlvIljfpli»; ou . lorsqu ' i Ix swtl en amas des pseud» 
titfdllvitt (figirre 4.5. 3>. 

La biologie nmléculaire et La génétique des ctiantpi galon* oui iJté étudiées en 
prenant comme référence, pour tes Levures JdfirAïrrdWtJvve.t L-ereri.ftk. plus 
connue sous le isom de levure du boulanger ou levure de bière, et pour Les 
1i lamciUeiH A&prrgiffw nùtolam el piexmnptfrtt crasm* En ce qui concerne les 
uhiLUnpigikHis piMlllOgÈrtev Lés etau Laissante s garni l'.milées malgré différentes 
dindes sur leurs facteurs de virulence et les conditions du dimorphisme. Au 
laboratoire la plupart «ks champignons sont cultives sur des milieux proches de 
ceu x ulili ses habituel leuwnt en btwCértologie mai s avec un pl î plus bas. Tous Les 
chiurijM^nona surit rn principe uénibfw maïs, tu leVUre du bull longer |X'ul .se 
dïSvelufqtiir pendant de courtes périodes s mis oiÿjjtue. En général les cJumipL- 
gnons sc développent mieux à 25-3D°C, bien que certains de ceux qui sont 
responsables de mycoses profondes, poussent ü JTC. En revanche, Aspergiffus 
fàflTJjtfabrj, psUbugine (hem»uphile pousse jusqu'à St^C. 

I ris champignons apportiennenl i ut» règne parltcuIreT, celui des iiumytrjro 
dont la elassifteation repose sur Le mode de mpntdtiotioi) (sexué ou uses né), b 
morphologie, le cycle ce. en moindre mesure, sur La physiologie. Jusqu'à présent 
le mode de reproduction remuée de Sa plupart rks champignons impliqués en 
pathuloeie humaine reste LiKunnu. C'usl pour celle ruisern q.i ’i ht exil clé yroiqx'h 
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rigur» 43.1 . Filamofvb. A_ Fnrl :r lcrmi 
nj-f- d' JI> filament ntin ïçpE-a 
(crwrwytiquri; le ^toplwm» n'çst pas 

interrompu, il renferme pluikurt noyaux. 
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î'ti'l Sechon II Agent* intecIMint ; Champignone 



Figure 43. J. Effet de 11 t^mpéT^lur* 
sur la mcKrpholagie cf'HiataplàartVft 
capsulaturn. A 25 C, forme filimwl- 
tause, à 3 ï C, forme levures 



Figure 43.4. Cfrriditft «Ibktr» en wl- 
crc scopie électronique- . Les. leurescar- 
m-nnclcrt aux drsignaLi.-jns suivdnl.es : 
l'PH) ptcudofilament ; (HJ hyphe au fi ld- 
raipnt ; KJ srp-lum ; {GTj Cube gcrm iriùlif ; 
i H I tü-aHoipore 


drui* une calëgurie l«niTV-hnj| • - |#x champignons importai K ». Depuis le* 
■Kinêt!* IVfcH. Iles fuîmes. SLXiiüL.sduri iusoiiIstc ctlukssjM dé t:hurnpiy;ni.ir1s pulîio 
gènes de le peau oui eu? découvertes. Rien que les règles <L- Eu. n omette laiure s 
donnent la p ré Ftirfi.ee au nom de I,. forme sexuée I lorsqu elle es| connue J, en 
raisonde rulilisidiofi unetenne et Familière du nom île fil forme LnipillfiUte, celle- 
ci resLi; la plus ii| iliswe. KitcuriMH|iM!rii..x: le I .u'-xMaUmc uli liste léssK'ruifriinalaiins 
C'. neftftirmajvi CI H. vupxalulum qui le* ElOflisde farines asexuée* plütnl que 
les noms sexués bien moins connus. 

MYCOSES 

I a's infecrifHLs fongique h peuvent erre classées selon les parues du etwps 
inïtiafcmeni air-einrc*. 

- Les mycoses suprTfrritlIcs sont limitées i b peau el au s. cheveux.. Le plus 
souvent, ce sont desinlcdionx degmvilé modérée, qui enlrainerU peu tni pus 
dé réponse mi lamina loir..! el dnnt le diagnnsti:: itu i*xms gënértikiïlem pus de 
dil Ikulte ; le prutrifanc esl piuluf d'txrdre esdtélique, lu diérupculiquc- ùljirit 
considérée comme cFfic-nce. Lïuns «rue catégorie or distingue quatre entiiés, 
deux qui contemenl les cheveux ei le cuir chevelu fpiedra noire et piedr-a 
blanche) et deux qui concernent !:■ peau glabre ( l'ineu griser» sf Mt/riosis 
Ycracolsjrlr 

- Ljès mycnsoK cutanée* -correspondent à des *iic* où les champignons péfii- 
ifïfii plus profondément dans l'épiderme comme le pied d’ uthEÈte on la, teigne. 
Les champignons responsables, sonl des denmatuphytes. Selon l'agent 
étiologique el le slalul irnmonologii|nç du malude, In. pathologie ux| aiguë ™ 
chremique. Ru eLiiér:il le trai Iciiiceic est moins aisé que ]Xïiif les mycoses 
superficielle*. Les dcrmatopliylcs sont constitués de .1 genres :Mit mspfN'üttt. 
Tridtophytfm et Eprdtrmopfryton, La. dénomination des Lésions esi ■« tirrcn n 
suivi du site atteint -, lïnea cupitb pour lu lé tu. (inua pctli.s pour le pied, iineu 
cdfpons pourrons h corps. élu. (MdT : les ayiplosux^ns iiûliserit nota cummu 
syjHjniyriK de dcnnaiophyiitj. 

- Les mycoses smis-culnnécs -»tld gîtent h? derme et les tissus saus-simmés, 
Edlcis si .nl dues a dc r .M.'huEripqiriuns coiEimuEicntent isoles de l'eiil imppmiieijt 
et qui lie scmi paihogéne* que dans certaines eircons-lanees. La plupart des 
pathologie* ressemblent il des infections bactériennes hormis deux excep- 
tion* (b sporoLrichosc el lu duo n w b tu x t u r u ye t.«e ) ■ tes mycoses *l*is-cuih 
nfes TéjKxucteiiL nul jus dbdrâpéiLliqUés antifongique*. Excision dés lêsiuils 
voire amputation* sont les seules- vé ritablet Ihênipcuiiqucs. de ces affecLiur* 
Comme exemples. -LÎtons lu phycomycose. lu chrumuhlLislomycore el la 
HporoTricItose. 

■ lé* niy eiKif.s *y*tén(vlgiLU* CMVCspoihkni à une disséniinaiion ans organes 
profonds. Il rat commode de di FFérencicT les mycoses systémique* dues à des 
vrais palhafênescomme U. capwitotum ou C mmiiii qui peusent infeclerdes 
tndivid-us sains de celles dues aux pathogènes opportunistes comme C 
fl^rfïirflS'(|ui nu «nul inl ucLiuuxEjuéMuiilc-slerr.iiEisdèhEliles. F. i a ej s tle ip y L"( r 
sysicnrquc chejt un sujet sain les symptômes son gëneralemem modérés ou 
suhaié.us. A l’opposé, ehex les malasfcs déhiliiês. les infections fongiques 
opportuniste* mnl responsables, presque loujoun-. d'une symptomatologie 
marquée. 

DIFFICULTÉS 

Eji dehors de quelques exceptions imponanto, ks chumpignonsen cause en 
mycologie médicale son sous f-omte libre dans la nature. La plupart des mycoses 
se contractent accidente llcmcnt à parti r d ' u ne source exogène . par h halation ou 
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«jertUCytiqiies (MT : milium 2 l cytoplasme filuriuijcléé mut sapfe) de* 
qiuwrinywws lUgUrtt 4,S.9), nu le* levures encapsulée* <feC- wÿmw dm* 
le Litpikté réphaïonchldien og dans le [j*wrfrfbral ffjggre 47,3), Ce* observa' 

Etnrls .au tsiucs 1 1 ' ici icyiL-^ fotlg .iq U£S JissmtiiriL-Cs petttienent des diagiLOM les 
rapiden, et fiables. Fn cas d’infeciions opponutiîsus dues à Mu, ■//>', Camlidv et 
ÀSjte’rs'iiiii.-,, l'examen dirent microscopiquedes prélèvements est essentiel caria 
L-diuic n'est pas uwjcvius contributive puisque ces champignons peuvent être 
présems dans l 'environnement nu faire pan Le de lu. fl eue normale de L'organisme. 
Ici Lu mise en évidence histologique du champignon est le meilleur argument 
dîugnostic mais notons qu'un rêsuSlatrégalifTW pvmwtpirs d 'éliminer formelle* 
rnuiLl lu 

Les champignons pathogènes peuvenr eue aussi miser évidence par (acuümre 
des tissus infectés. Lorsqu'un ch uni pi gnon pathogène certain comme H. 
L'upsulcintm est ainsi isolé, le diagnostic est certain. L'isolement de champignons 
opportunistes tel que Candfda à partir de prélèvements superficiels est peu 
significatif parce que pouvant correspondre ni une colonisait ion. À T inverse un 
isolement sanguin est toujours significatif. 

Lii mise en culluie de prélèvements ne penuet pas toujours d'obtenir une 
culture du parasite, Ceci s'observe particulièrement en cris d'aspergilloses 
ipVitsivçs poui 1 Itsqtwlles la culture n'est positive que duit I Oflfc tfes cas saoi que 
l'oit sache pourquoi. Peut-être csi-ce parce que seule une faible partie du 
mycélium est capable de se développer dans le sang et qu'un fort Lnoeulum est 
nécessaire pourposiliver les cultures. 

Les champignon* poussent le-nlemenl aussi le délai enlie Le moment où le 
prélèvement esl réalisé et la cet font positive est habituellement long, ce qui peut 
reianlirr d 'amartri la prise ci i charge thérapeuiïqire. Fn dépit de ces limites lescgtiures 
restent utiles, parce que -s lorsqu'elles sont positives., elles sont bien positives «. 

La mise en évidence d'aru icorps spécifiques d 'antigènes fongiques est parfois 
utile, notamment en cas de mycoses profondes. De nombreuses sérologies et de 
nombreux, tesrs cutanés sont disponibles mais leurs résultats doivent être interpré- 
tés avec circonspection, car positifs, ils ne permetlent que d'évoquer le diagnos- 
tic. aussi doi verni -il s être confrontés il lu symptomatologie clinique. D'iHfou* jl 
est particulièrement difficile d'interpréter un test cutané pwitïf vi^-vi* (TW. 
(wptulawn dans une région du monde où la maladie esi endémique. Presque 
toute la population qui réside dans une de ces régions aéré exposée au champi- 
gnon el développe une réaction positive cutanée qui témoigne d'une réaction 
d' hypersensibilité relandée. L'antigène utilisé manque de spécificité « qui limité 
encore l'intérêt de ces ïesls, Ue plus des fans, positifs peuvent témoigner d'une 
colonisai ion t|ui précède une infection subclintqoe eut d'une fépOrtSSOIttinifU! iqiur 
caiHpondutlâitnttstïuiMif ancien, De* fauü régatlft peuvent cofTHponke is 
la synthèse retardée des anticorps par rapport k L'infection ou h un défaut Lie 
synthèse comme cela s 'observe chez les immunodéprimés. 

Récemment des techniques de mise en évidence d'antigènes circulants 
fongiques se sont développées , La meilleure d’entre- elles est la mise en évidence 
d'anligène capsulaire polysatrchatidique de C- nHÿWmvH dans le liquide 
céphalorachidien. Cette technique est panieuliéreinem spécifique et sensible. 
Des lests similaires se développent poai d’autres champignons mais ne sorti pas 
encore disponibles. (JStfT : de tels leshédilEitl potrC, o/kutu cl A./umigaias. 
mais ils sont nettement moins performatils). 

TRAITEMENT 

Il est essentiel de savoir que toutes Les mycoses ne nécessitent pas de 
traitement, Comme il uélédh précédemment, l'homme n une immunité naturel le 
qui lui permît dé résister h la plujstrl dés agenda fongiques- La plupart des 
infections il H. ctrpsulamm ou à C. imuiiis sont subeliniqiKS bien limitées ci 
n’évoLuicn! pas en pathologie. DifFéreales infections candidosiqucs ne néeessi- 



Fiqurc 45.7. Sphèrule de Coxcidi DÏdcs 
imita {dans laquelle on disti ngruc les 
■ndmpom} dans uni biopsie pulmo 
nalra. 



Figure 45. B. Levures hmrgrannintEi 
de Blaslomy:»s darmatitidis dans un 
crachat. 



Flf ure 45.6. Fl lamente no-o s«plës (f lé- 
eh*J, cRrKtifelUlqytf (Tune infection 
par muterai# telle que par Muter. 
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ia&lr-an aa 1. 

Msdicanvonts antifongiques 


□mm 

Cpn-pOiilxin 

MtaMhmË rj'articn 

UtiliMtiwi 

Polyènes 

AtnphatériEirÆ E 
fbflsrtine 

LiaRDra ji.x itémls 
rncrnhrannif'rsqE 
deîorg^n salipn de Is 
paroi eeiMolre fongi- 
que. 

Inlrclron dtasoTii 
nêfl-; infcrhnn 

traie 

Aialm 

Clntnmazal-n 

MfCQfHiZOle 

Kétoconazole 

riucundzok 1 

hriiEon-dzole 

Inlïibiln>ii de lu lynthuw 
de l'ergoslércl 

Inlcdic-n locale: 
infection dr '.rn< 

Pyrimidini: 

5-fl iKHToeyloairÆ 

BFO 

Inhibibilicni dé lé synthèse 
dACN et d'AüfJ 

IhtetliOni dniéminuc 

ürijCafuIvLFie Qrlsÿlulmÿ 

Inhibition de la polymcri- 
uEign fles jnicTDtubulp'-. 

inirdwm localise 


lent que Iss mesures prophylactiques telles qu'une amélioration d'nn statut 
nutritisMHielf L'éUmimilkin de fadeura prédisposants comme pur exemple : les 
voies voiiieuses. Iss cuihélers, tes aniitaicnhérapies a large speclTf. La prise en 
charge nie ees iofsciions fongiques est facilitée Irirsque ces éléments sont 
identifiés C9 eotfi ipils . 

b plupart des agents antifongiques ont une activité s.apdrLcui¥ vis-à-vis des 
cellules fongiques par rapport aux cellules de l'hôte mais dons des E Imites 
droites (chapitre 5). La toxicité thérapeutique est un véritable problème. De 
plus. lu. plupart des constituants des antifongiques sonl peu solubles, instables 
et mal absorbés, Ln COdtypanfemi avec les agents a nlî bactériens, les agents 
uirtifongiqiKg sonl irès peu itombfeujt (Chapitré S>, Parai lèkmént à raugmen- 
catinndcs infections fongiques, on assiste il un développement de lu recherché 
thérapeutique. 

Les -antifongiques usuels peuvent être globalement classés en deux catego- 
ries : ceux qui agissent sur la paroi el ceux qui pénétrent la cellule cl interrompent 
des, viols métaboliques | Chaplin: 3). t.a liste du lahleau 4.1.1 prusonln tes 
antifongiques les plus utilisés el leurs modes d'action les plus vraiscmhLhl(rs. 
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Mycoses systémiques 46 

dues à des pathogènes 
non opportunistes 

Gera/d Medoff et George S. Kobayashi 


CAS CLINIQUE : UNE ÉPIDÉMIE 

Trente cinq personnes apportenam à différtmti famlltt du Midnvsr envient 
campe' riant wv ferme tlu aord-nuext tin Tennessee pvtki.mi 2 semaines, Avant 4e 
quitter la ferme ils avaient aidé le fermier à nettoyer une vieille grande. Celle groupe, 
qui n' avais pas êlr nliliséedejiuisunc vingtained’ années ,élail de venue an repère pour 
tes éiBmêmx. Les ndiar et le sot ètment nuhiitt par les Affrétions des otstaïut et 
«wuHtr t'hwnidisé /tait » np»rrdwe ie nettoyage îles mort a des sols a provoqué 

cf énormes nui?get rie p minière le- neitriyane a nécessité ptwitnri heures Puis 
chacun est rentré chez, .mi. 

KixÀ 1 2 jour* plut tard. 1H membres du grimpe an! êlè nialndri et an t prêt, e rrJ ê ries 
/riirum. de la fièvre, de la toux et des eèphalées (Tableau JW. I J. Certains astirrni une 
gène jïihm slernale. d'autres des lUméfavlirns rintges el douloureuses ait ■dessous des 
getSùlüi. Dék.i malades lJ i i/lfril des dtUiléUrs ûflkultrires intenses, eelles-ei i‘ étaient 
déplacées iin’ j nemtw au e ehe villes es aux poignets. 

Apr/s enetrm î semaines, 6r .TraitM 1 4e 14 îles campeurs tétait sponu/tnèment 

améliorée, sons traitement. Quelques uns , f entre eux rivaient rtmfulté leur ruederin 
et fil r«if radio de ihiwax. L'examen avait révélé des infiltrait qui etm disparu en 
tfu e lifitrs semai nrx. lin ttnplrtslard, un contrôle radiologiqtu' mettait en évidence une 
calii/n irlitm de ganglions hilaires et de nodules pulnufrutires périphériques (f igure 
4f>. IL L'année suivante un des malades présentait une ina^tsaut respiratoire, des 
oedèmes des extrémités et r le la fix e La radio révélait une masse médiastinale 
responsable cf anf compression bronchique. Ixr phlébographie mrltnii en évidenc e 
une compression de ia veine cave inférieure. Quatre autres campeurs on! développé 
me Uricpfanow. 

Clli ^udtL-^haibl il la description typique il'uibc dpiiléfriii; d'hislopljMiMivt:. 

L'analysa «les différents eas (Tableau 46. L i pemKi de snuliipitx ses L-araLiêrisii 
«jiks essentielles cl de préciser lu physiopathologie <k celle maladie. 

RÉSERVOIR 

Celle épidémie a éelalé dans l 'Elal du Tennwssts; qui est •sumomn'H? «ceinture 
d’hisropIflSjmMei* car eette région «la Sud-Est «les Hiais Unis «ni hmttëe par la 
M i «-s-issippi et les vallées de ta rivière Oliio. Celle épidémie est estcuipluin: lsit el le 
est survenue juste après une estpcmlon collective. La zone d'endémie s'étend à 
la plupart des pays tnspicaus du monde. En Afrique il existe une ferme 
J'IiistupliiNnnsc patlutiliênr (dire it rire variété û'ifistaplmma capsalalum : la 
v$tiéié duhtùsii). Celle liinangidanafticMs ni uaraetérisér; pmr unealhrirHedes lissas 
ious -cutanés, de la peau, des os. associée à une attelnle pulmonaire minime ou 
mon perceptible. 
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Tableau 4S.1. [Epidémie 

d his-topljiTiose à H. capsule turn [35 ffrervonnéi infectées} 


Nwwb't 

de 

personnel. 

inlectCcî 

Evolution 
clinique de 
l‘inrfcclian 

SyinpImnatDcqie 

R.adni dé thdras 

Résultat] bicAaqiquH 

17 

Asympto- 

matique 

Ajcune 

lirïl'rjts pjlnc'iiii 'us du augmenta- 
tien TiDrinrou des gangliony 
ralrilicAtinns 

DclecLÎDn d'anticorps .inl i ff 
opsufetum ; réaction cutanée 
positive à l'fiistoplasmine 

13 

Sympto- 

matiquu 

Hvetrtronbpe qan- 
glfonnaire, râler a 
rAuléulUElOO, 
lésions raunféi 

hifiltrjrti diffus, adénopathies hilares,, 
calcifications ganglionnaires et 
gi an a lorries calcifiés pnimonades 

petédtion d'anticorps spécifiques, 
posltlvdë des tests cutanés à 
rhlstopiaunine: cultures des 
crachais de 14 malades positives 
péur H. tafssuSatim 


H. capsaiaSam réside dans le soL où son développement est favorisé par les 
déjections d'oiseau* et de chiiuve-iouTis, Les lieux de contamination habituels 
sorti les vieilles granges qui servent de gîtes pâtir les étourneaux, lies quiscales. au 
les poulets. Les repères de cllMIve-sOùris lois kx. jirbre*. le-scn^es son! des lieux 
iiripuaLmts lIl- L'iinUin n n;iln ni. I nul paTtiiÇU I j ij t L! □ r i ir i ] I si ms les I mpique-v, I î;ins noire 
exemple, le climat humide et L'activité du groupe ont conduit à la pmHuciiun 
d’aérosols de spores et de fragments de mycélium fongiques. Ceux-ci ont été 
inhnlés et Sein petite i aille Leur a permis d ‘échapper aux défenses aji .atomiques de 
l’arbre respiratoire et de pénétrer jusqu 'aux alvéoles bronchiques (Chapitre 5fij- 

CONTAMINATION 

Les événements qui conduisent à la pénétration alvéolaire d 'H. capsuSamm 
restent inconnus. Mais à partir de nos connaissances du champignon et des 
■mécanismes de défense de l'tiole on peui proposer rhypdhèsr suivante : les 
spores ou k* fragnténts rk mycélium ît la tempémiurude l'organisme tîT®C) se 
tkviiloppem sous forme élc levure. Des études expérimentales cite* ranimai orol 
démontré que la forme levure était la forme pathogène. De plus, dans les lixsiLi 
des hôle* infexiés lu seule forme fongique obervée es| la forme levure. La 
virulence des différentes souche* d'tf. ivp.fnhtnm est en relation avec leur 
tolérance aux températures élevées : des faibles niveaux de virulence éi une 
tolérance aux températures élevées sont associés à un plus faible passage à la 
forme levure et à un développement plus lent. 

DÉVELOPPEMENT ET MULTIPLICATION 

Dans les tissus, H. capsulatum est sous forme levure et se trouve dans les 
macrophages uniquement, Toutefois la phagocytose ne conduit pas toujours à sa 
destruction et paradoxalement saloeaiLvation inlrareliulîiirc le protège des autres 
défenses de Tetf ganisme. Quels soin Les facteurs qui déiemuittni la destruction ou 
la non desiraetion des levures dans les macrophages ? Dite fois de plus nous 
manquons de certitudes mais les points suivants sont vioiscjinblabLemcjïl impor- 
tants : 

■ Si l'ineculum est nés fort, les capacités de* m oc wp liages «un tout simple- 
inenl dépassées par h nombre excessif dé levures inhalées, 

* 1 .us macrophages doivent être activés pour que la desmiciion fongique soit 
efficace. L'activation des macrophages, qui survient rapidemem che?, un hftie 
sensibilisé antérieurement, doit limiter E’infeclion. 

* Après phagocytose, si Les levures ne sont pas détruites, il pcal s'agir d'une 
protection vis-à-vis de La respiration oxydative ou de la fusion phagosome- 
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lysosome ou encore, par h neutralisatioii de l’effet délétère Je l'action du 
contenu des lysosomes. 

Le résultat de litilerjction initiale enLnc b levure et I "hôte esl soit b 
destruction de In levure soit rihliibiltôn de sa multipl ication et sa dissémination 
[1;ii Vu il ly ic'ipluiltqik.’ u d 'antres (ST^aties. Après 1 il 2 semaines 3'immuni lé 
ce il ni aire -.ii n.si que le système réiiculo-endtstliclia] sorti plus effi eicnis et concou- 
rent it limiter En croisscoteeel b rmiltipliention du champigncm. L'infection peut 
ainsi l'Itl limitée ou nitmi! disjoint îl ns. l jtis levure* peuvent resiur <|n itr'*cismie'i 

yacittliint des un nées daiiMdcs Ifainmscülci fiéttseï constituer Une si iurçe U'infeclton 
en cas de réactivation à T occasion d'une baisse île l'immunité. Ceci est compa- 
rable à I évolution possible de b tuberculose, d "ail leurs le granulome luhci eu leux. 
eM 1 res. proche de celui observé un cours de l 'htsloplnsmosc (c’est é^alcmeiil le 
Ms pour Imiles 3 là mycoses systémiques primaires). 

Lis sepi tics pcrviinmts inleciéss dans la grange étairnl asymptomatiques. El 
est possible qu elles ai cm inhalé une faible quantité de spores cmi qu'elles aient 
été antérieurement sensibilisées au champignon. Environ 80 à 9Wï des mlnlics 
viviHii en t'eue d 'endémie ont une réponse cutanée positive aux l 'antigène*, dY/. 
rap.ti(laium, ce qui ién»oi|pnc de b mise eu jeu Je l'immunité cellulaire, 

PATHOGÉNICITÉ 

Quatorze des personnes exjxviées uni eu une maladie limitée qui a ensuiiL- 
dispum. vraisemblablement en même temps que l’immunité cellulaire se déve- 
loppait iïlk'sont conservé des séquelles radiologiques de l'histoplasmose sous 
l'iymtv cL caleifkiUikiflS vjsihles à !;■ nitlitBgraphw du thorax (figure 46.1 J, On ne 
sait pas précisément ce qui ijvm ise lu survenue de calcifierions bien, que l'on, 
sache que les macrophages au sein des granulomes contribuent ü l'élévation du 
calcium «tnguin, Toutes les personnes exposées ont présenté de ions taux 
d'antiCurjHî vis-â vis ries ani igênex d'hixUiphisme . Une seule pemtnne a présenté 
une réponse ijfliïiUrutilirü :ui[icliJu:ciiil:iI iiiIlilmc qui :i cnlianiL- une cdiictknt 
tissulaire proliférative i.granulomaiosc médiastinale L Parfois, une fibrose évo- 
luée peul entminer un lisque vïLaî (sclérose médinaJinale). Celle complication 
rare n'csl pas due û l' infection elle-même mais à une réponse immunilaire 
l s.iyyidu. clic iw peiii être i rsiiife qud par une exérèse chi mr^itaté des tissus lésés. 

(,‘hæurt du lus quu.1m ■liai, aies syinpELimaliquux est [. ‘exemple de L'üchucj lIl'- 
déténses de l’organisme il limiter l 'infectum 

■ Le mu lude /V u présenté une pulhologie pul menai re ctiraniqjufi obsEnictit e et 
un emphysème, tb rai snn des lësmnx »natonii(|ye s el tksoicai "ces pulronnui 
kh l'infection n'a pas pu être erradiquée. Une réponse systémique efficace 
associée il T ut i I isulion d’une thérapeutique antifon j ique a permis tk c iicons- 
crire I ' infection au poumon. Les lésions ont évolué localement el ont conduil 
au décfe du malade pur insuffisance respirai pire ? ans après la contait! niai ion, 

■ Le malade B a présenté une histoplasmose généralisée après une phase de 
développement pu Imonaiic, L’infection n’ a pis pu être circonscrite vraisem- 
blablement ü cause de l‘ importance de Tinoculirm inhalé et de quelques 
déficiences uiécüniuu» Lut Iran -ilmiL-s des défenses de l'IiuLe. En lus 
d'hisioplaamckte généralisée l’immunité cellulaire de type T est déficiente 
mais on ne peut préciser si c 'est la cause ou te résultat de l'infection. Une des 
munilcstulicms de b forme disséminée esl I "apparition d'ulcénuions de lu 
muqueuse buccale, Les ulcération* muqueuse* wrd sraivern le seul témrH- 
grtage de la matadie. Ce tropisme particulier d 'fi. fdpuilaiiuu n'est pas 
el il ci de et s ' il n 'est pas spccitiq uc de la maladie c'est un élément diag ncîstie 
important, L-'bistopJusme peut se loculiset dans de nombreux atilies orçstnes 
concilie la mi h: Ile ci le» MitréiiialèH :ivcl tiii risque d' lïtsuflEïsance' çndneri- 



Figure 4&.1. Radia d e thora-x révélant 
dfi alcifiuitiDni pulmunairon <t du 
gangltorsi médies-finaux currcB-pon 
dn nt à dc-x ségueliex d' hi s-Copi aima-îc. 
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4#. ! MycûüiWï duw ÿ ïtes psîhpgww? [*30 gppswS(snï#t(ïB 


ulthne (niilliiJii; d'Adilisim j, roiupliL-i|[Ni|9 é£:ilen*>i| nhsKn-ife .ri t.Hs H.Jç 
luItenLjuïnfC ij: , , , ,.'!ii,iiih'. ( Y niai:.:!.- a eu- l?:i.lé j1;u kélniinuiAofe cl 'if jMrt:* 
bien. Eii ^téiidml, .ium.|.il [‘hiMsnpIasnmse disséminée l-m ditkgiwsiiquiïç 
précoceose-ui « surt-iern uhe?. un feftuï uun imnti:ih>dêjwuttc. le pronosik «i 
ben. 

* U- mahide C présentait une infection pïdmonairc mraijuë vraisemblable- 
ment parce qu'il avait été îensibü isê tmlëniEurrment el avail inhulë un très forl 
inoculum. Lc-% lésions pnlmomurre étaient vraisemblablement le rêsultun de 
1 ' inleel ir*i fungique et ifc lut rëncti on i nlïiunmuloipe. plus sévère Q casisc de lu 
sensibihsiUiun unlénntre. 

• Le palirnl U ëtiul mnlatfe du Si OA. A couse de son déficit ■ntnumrlsii’e 

LHj^utain; T, il êSI «wul d'urm mfeclitwi suraiguë (pii a disséminé L( Ihsis les, 
urjcmes ntiij'ré une lliisrapuuiii |ue inlunsivd par a-i ipl ■ufenutiniî H. Ceci 
sDUlspie b rt Idtlnnil l'iCvCxsaire C iILtS! les iMcilsts de 1 ' InVlf i±l beh n ni;i||-.-:.i|rL- 
pour obtenir une efficacité thérapeutique. L'bLsdoplasnnofce disséminée sur- 
vient en cas de SIDA soitaucoursd'une infection acquise rccenuinent soit par 
lëiKttLs ulion d une infection ancienne.. Comme le burillcde laluben.'ulDse.if. 
cap%itimtm peut reslerquiescienl plusieurs années dtms le système rëticuln- 

uihlnLlkéliid «J kç ruaiL'liver lors deuils iilli'iille sévêr»? (IM défenses ife l'hut?. 

AUTRES MYCOSES SYSTÉMIQUES 

Lu physiwpiUhufegie et les mimilestulioiis cliniques de I "histoplasmose sont 
irè-s pmehes d'tuHres mycoses systémiques. slow! la li*1e figure dans le tubleim 
4fi.2 ; ce ILsi-fi pouvait! Lire chassées c-nniiïh; infeciicwis^ruLiEbqrateqsBsteifetitK 
la Lubcieulcise. 


u :< i i:ri : consei llée 

BradsherDA. Blasmüiveosis. Inf Dis Clin N"«mh Ans 1988 ; 2 : 8 ? 7 -.IW 8 . Suivons 
DÂ. C lilc k 3 lo LhJû myc os i h . a lest. New York: Plénum Medical Rook do., 
WheuiJL. Histoplasmose. Inf Dis Clin h'onh Am l 9 ftH; 2 :fU I- 8 M. 
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Mycoses systémiques dues à 47 
des champignons opportunistes 

Geraid Medoff et George S. Kobayashi 


Plus les mkro-organ ïsmes infcctieus sont pathogènes moins. L'hâtc doit y être 
susceptible pourqu’ ils entraînent u ne maladie. Les champignons- que ncius allons 
décrire ne sont pus 1res puHic^nes, aussi, pour qu'ils en I ruinent une maladie, 
l'Iiote infesté doit-il avoir une diminution de ses défenses. LaconiprêtiensLondes 
mécartflllttS mis, en jeu lii eusd'iids'ulniri hinpiL|ui: iippnriuiiisLi!, dort pt'mii'ttn,* 
de limiter, ou de supprimer, les faciuurs prédisposants. Si ces facteurs rte snni pas 
priser considérai ion. le pronostic en est d 'aillant plus péjoratif. 

Les malades à risque soûl Les enefteur, les transplantés. les sidéens, les 
brûlés* les convalescents d'interventions chirurgicales, les (raumulises et les 
mulan^s porteurs de taihélers veineux ou iiFlénels. Sont aussi a, risque les malades 
qui on| reçu mK anlihiLuhéripie ù large speeire el dont la flore bactérienne 
cÜfestive n été Hignificsiiivcsnciii nanti Ft£ü, Dans de telles siiuavionï, des levures 
L'onkOie l'iiwlida tffftjVflHj prolifèrent au délii Oient des hiuiLiiTkis (le lu, flore 
normale. 

D’après l'observation des cas cliniques, k principal défie il en cause lors de 
1'infeclkui fongique, est une diminution du nombre des neulrophiles fonction- 
Eiel.s. I.' infection est d’anlaol plus difficile ùlimlciqiiï- 1.’ déficit es| profond. Les 
prématurés ci les personnes Q^ées sont des terrains à risque d'infections fongi- 
que* graves. Lu plupart des champignons opportunistes res-ponsuMesdcs myco- 
ses syiémiques shini ufeiqii ||a!ies. Ils font purlie de tu dent de l'organisme ou sonl 
inhalés nu insérés. Il partir de l'environnement. 

CAS CLINIQUE ; UNE INFECTION ENDOGÈNE 

h‘r\c ftnimcitc 1 Q üUt.5, MnieJ.ttf*OM‘aniit édeni lunic.'L'ithettt cir réh/iptia entraîné 

w intiktriptfjire par K-m tfe h moelle épinière m invmii eervkàl. £twi état a 
ji ères dré une /kw , Jè cnrtéirr uriuusre. j F ondine de nombreuses iitfirrrJrvtj W\t Mi- 
re je. Çeiles-c i' ont rsê traitées pjv t ttffé m i t\ antibiotique l à iar^e spectre F.deP OVSÜ 
présenté dei épisr/dei de candidates burcalei, pirinéaiæs el raginalc.-i. 

vin imtiHirnt de tadMlurian eSir p rêicnlait des signes évidente cT infecli/m urinaire 
aide dtrt lùims IfmMti er ife lu flivrt. Aprid 10 joàiri d' iu/ipltalini/itiu une 
urographie inmreeineute menait en é> tdmcv ukw rMifiurwwHivi «dit gauche avec 
dyttfrm-iitmitrmem rt faible rucrftum ue maire 

t.' examen mienacitpisjue du ados de rriurifii^ariem de i urines ainsi ilUft’e ïïjfflffl 
fiixltéofitiptc iftrne bittp lie rénale mettaient en évident e de t i'j"L'ir, r i"T bitarf/ennnanle i, 
dei psendof/iaments. dei fdameuli ; ceci a permi-t défaire rapidement le diapaaitie 
d irtfrtlkin eandidtniifue. Dei rfjrs compiémentaires de Ictboralaire atd identifié it j 
levure lt-'-wiil' C, albicans De même, (ts hfifwaàtvrti ré ail sim tors é‘ épisode i 
Jéhrites om éçülcrrwut rscdfÇ. nlbiçnrw, 
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Hgurt-47.2, PneuïntuMthii? siperrj, lia ir? .a 
la radio dt lheraut. Masse [Httrfo-Uinuj- 
rjlf (d-spf<i-lli3mi±l 


L*k AsptffiiHii-'! font fiLüiiic des champignons, fiLamcnleust ubiquitaires imoi- 
sissuresV Ils hjiiI faciLcmcnl isolés de l'air. (hi sol ci des plumes en décomposi- 
Lion . L'espcce lu plus jmi htergène vst A fmù gatn*. mais d 1 oui rc.scsp&vs I missi 
pathogènes IN lie NttiiI pas partie de b lliïrt ttOrrïialc dé l'fttf^anisilSC Cl iionïljie- 
ntent ne sedÆviïlüpjKutpasdaris les tissus. L’aspergilLosc Invasive se développe 
elle/, les malades sévèrement immunodéprimés et particulièrement chez cens gui 
présentent une neutropénie comme Mi S. La contamination esl habituellement 
pulmonaire mi sirumeimc. te qui l ui piubahlèFitmi le eus «ton* imjin: vuh ipk . I jc* 

ii>h iris radiolri^îques |m>uvl-iii l i h l- ii des lésions localisées, une atleime 

Inhaire. un développement cavitaire sous tonne de niasse pseudo-tumorale ou 
aspergillome [figure 47 . 2). Les malades atteints d'aspergillose invasive peuvenl 
présenter également des abcès cérébraus, des lésions névtwiqut-s cutanées, cLs 
allelnlcs mudiilbirch, h épà tiquas et lespiraitutes. 

^.T^’ri'rj'j'ir.v |>CuE £tnï an--i n.-sjSxil-ullk d'alEL-iflies Lion infcelieusth, allergi- 
ques voire ajrthmatiqucs provoquées soit par l'inhalation de spores ou soit par la 
colonisai ion de ['arbre bronchique [aspergillose bronchique allergique), U's 
Aspcrgithts peuvent aussi ëire à | "origine de toxines méqiKdîquKu ic-lle que 
1 'afl#|tvs ine. viib’iaiKjL- hê|Xitiiki)Lii|iie et eau- imagé ne. Le rôle de l'afldinxiiK en 
cancérologie humaine n'a pas été formellement établi. 

AUTRES MYCOSES OPPORTUNISTES 

Différentes causes d'immunodépression sont à ri mue d'infections up porto 
nislex cUmiI en pari icitlurr lus infisLlUirts Luri^ique.v. Léi> plus fréquentés d 'entre 
elles fi.niu mu dans le tableau 47. 1 . Le* infections à z.y£om jccics nu zygomycoaes 
(pSiycamycosca) oui deus présentations cliniques principales. La forme 
rtiimxérébmle concerne umquemcnl les diabétiques el esserUwIhmenl cent 

atteints (fc duiht-lu LI L- i P. I ■. :■ l: l- I .:sx i l | ti lt . Ces malades présenté rit sOuV leiI des infec- 

i Iehis des sinus, des ecllulïtcs péiLorhîtaîies t infection du tissu eonjonetif péri- 
oculairejet des nécroses tissulaires avec un risque d'atteinte du système nerveu* 
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Mycoses sous-cutanées, 

cutanées et 
superficielles 

Gerâtd Medoffet George 5 , KobByeshi 



MYCOSES SOUS-CUTANÉES 

Ce type particulier de mycoses atteint les planx sous-cutanes. le derme, eL 
l'épiderme. Les mycoses us -cul a née s nuis-senL dons les tissus profonds et 
éveiiiuelkifuïrti jsjgntml |# dcrrife! «| répidemie. La di.vvfoii naiimi pr voie 
sanguine: est ram ; |»r crntic, les lyrtïphaLiqiieü peuvent Être envahis avec 
•appariliiûn degangLions. Lupluparl deces mymKS ■orïtttuspicafcs. La Hporatridiase 
est la seule de ces aFferlionx qui soit relativement fréquente sous les climats 
tempéré*. 

Les mycoses sous -cutanées sont aussi dénommées * mycoses pcwt-tryumaii- 
quus » il cause (le lu jKriêl rsilniii lIl: I 'ii^:ril ItHir.iqiiu par dés épines nu des 
écharde*. C’est piiur cctic raison que L spcrfoiriehnsecsi considéréé eemme un 
risque particulier peur les jardiniers, les fleuristes et Les horanistes amateur*. En 
plus de leurlûcnlLsaiiün sous-cutanée, ces mycoses ont certaines caractéristiques 
communes. 

* Késervoir : L’es champignons sont ubiquitaires et habituellement présents 
dans le soj eifau la végétation «I dét om position, 

■ Contamination : Habitjellemant rirlcTrogatoüï retrouve un antécédent Iran- 
mal ique quia précédé l'apparition des lés-ion*. D'ailleurs, les localisations de* 
lésions correspondent nus parties du corps fc* plus soiivml exposée* luis 
[r.iui i ial im nu;-, Loimnc tirs j;ni itics. les pieds, les mains, Lés lexsus. 

■ Eveil miuri : Elle est Lente-, les lésions apparaissent eL se développera sur 
plusieurs mais. Cette chronicilë pcul être expliquée par le caractère non 
invasiFdes flgenl* fongique*., -contre-'hiiliineé pur In lésion ti**u Inire trauma- 
tique et rinlroduiliun de matériel étranger nu sem de In blessure, La malnu- 
trition. fréquent* dans les aoûts d'élttJértiie.dcit 4 tm aussi on facteur à prewlre 

en compie. 

* Diagnostic : Certains de ce* agents fongique* sont communément isolé* au 
Laboratoire aussi un isolement unique doit-il être infirmé ou confirmé pur 
d autres isolements. La présence du champignon h ['histologie est un argu- 
ment majeur jHigr te dta^noslie. 

* Traitement : A pan quelques exccplonsfsporoLridio&t.ehraHmciblustcmycoïe), 
le* mycoses sous-cutanées sont di fi ici les J. truitermédlcalement et nécessitent 
le plus souvent une intervention ctrirurgicsle : lu cause de celle mauvaise 
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réponse Hiérapeuiïque neslanr à préciser. Peut-êite ce-ï.clh:ampig.naiss sanr-iLs 
peu sensibles jmsu. antifongiques ou plus vraisemblableimenl l'inflammation 
chronique les rend înaccesHibies aussi bien aux anli fongiques qu'anjitkHén- 
ses th; rhûte, 

LltpmkhOK gotiX'Cuttriiw ré|KmcLâ L'imhire Ut* polassium hien que telle 
wbAmee n’ait sucuw aciiviié in viinK L'éfïét tl^râpeunique semble être 
expliqué par une mcrioni sur les défenses de ) 'liôiir. il fisuL rmer que seule h 
sjwrû tri chose sous-culance répond bien Ll lu (rnitenient. 

Différentes infections; bactériennes ducs pin exemple à Ssaphyiacacais, 
NacardiayAciïnofrtyies tm des mycobactéries typiques peuvent être confondues 
prir teun muniJeslulàmis cliniques avec des infections fongiques sous-cutanées. 
Fn raison de liiixpéeificiré de lu prise en charge Uréràpc-uiiqni:.. il use essentiel (le 
connaître la nature de T agent infectieux en cause. Ceci conduit le plus sauvent à 
une biopsie. En étude sparotrkhose. Inculture csi pliuccnUribin ive que labiopsie 
car le champignon, sous larme levure dans les tissus, est difficile à meure en 
évidence a rtii slolugie. Le lableiui 4K, I résume les caractéristiques essentielles 
des principales mycDstr BOfK-CUfHiinéeSn 

MYCOSES CUTANÉES OU DERMATOPHYTIES 

Les deTmiitophyliei chez l'homme seul constituées par un large groupe 
d'infediuns de In penii el de ses annexe» (cheveux d angles) causé pur des 
champ! irnaiis appelés dünïiaiapliyies. Suus leur forme asexuée, «Ion leurcorac- 
rémiiques morphologiques ei Leur type de eon Ldiogénfrse, les pentes muii dnu'ni) 
mes Microspcfntm, TrirhapkyUm , et Epidermophyton. 


Tabl-oau 4H,1, Mycesr-î hhk cutanéa-s 



Mycose 

Aij*fniÇil loagiqueli) 

SviKprnui.jl'JIrjijiH 

Traitement 

Sporulrbçhçsp 

ü-paratk, r >j. srhcfitji’ 

La sparolrkhavc 

lymphangitiquc saus-cutanec 
gcnmcusc-Tystêmalisèc est 
la 'arme la plus sauvent 
observe? ; la çcmtaminatipn 
eît traumjtiqup : un petit 
nodule dur et douloureux 
apj»rsit au point d'inotula- 
liwi, il qr«sn jusqu'il devenir 
une rndi.Lù lluduantequl 
eventuellement se rompt et 
s'ulcère; d'autres nodultt 
appdraiaeiiL le lurig des 
lymphatiques qui tréaixient la 
région concernée ; i leur 
tour ils deviennent fluctuants 
et s’ufeércnt; l'inÉcel.oii 
s'étend rarement rr dehors 
des lymphatiques loco- 
reglonadx 

La solution de iodurr dr 
potassium par os ast le 

Irai le ment de choix ; 
l'amphotéricine B est udiisSe 
pour iflî formes disséminées 
eux poumons ckj à d'autres 
organes 

ChrûmnblartamÿrDie 

.footrcjcvi pcbrosai'.' d de 
namhrcuîn autres espèces 

Ld forme la f>lus fréquente 
correspond d des Lésioni 
végéldtivet verruqurjJes qui 
âfltiri aspeClde thuux-Neur 

ï>ciii*d chirurgicale er 
cryothérapie ; la S-lfuoro- 
cytcisine à été utilisée avec 
SiKlféSy iVâiS ld réponse varie 
selon les individus 

Autre- par exemple 
rhinusporid ;hd, 
Inbnmycmc, etc. 

qurttlwÉui*, espèces 

Symptomatologie vnrire : 
ninveyrs sous cutanées 
profondes, Hwre vçrjo- 

queuseï, polypoïdes, etc.,. 

Exciser* chirurgicale, iTW-dic.i 
menfs antifongiques 


■IB MÿhCpfM& bbii^-c utnnnc'K. cutaneu ut super! Iclelln Sfiï 


OiKlqucs espèces sont cosmopoliles alors que d'uulres uonl géographique- 
ment limitées ü certaines réglons du monde. Ces notions sont à nuancer il cause 
de L'iMigmenliflion de* échanges inlemaliofiinni enlre kx populations. 

CAS CLINIQUE 

Dr rt.ï (kiallci, rnn'iyttanli rtritminim. demi tute école pour l'nfü/ita handicapé; 
mcntuai. imlcriailitlélew/nédccrlt pvtirdtxlètittm cutanée! bien limitées, K/uantca- 
«■i. fir Mr inii\et*st& f Fifw l ' JH ! i L' iMervagawirt apu préci wr qttfiYslétittni se senti 
jfé vfirtppé es pius raa rr. wHwraf s dprés quHs nient défntté kw mu-dit Totales deux 
étaient précédemment fw pfKjjir santé et nom par j'Ji de tvmitiet aiï"r des iimmjirtx, 
dtmiexlittiH's rjui Yriimijy.v. L'ejiumt'ji msenwiipittur des Ttfutimes prêtes êri sur if s 
térinns a permis de mettre en évidence dfx filaments fita pique;. {Figure 4b. 2 1 fi tel 
culture a permis d" itfr rtr]|wr Tnchuphy Kl» tisnwjniiLi. 

Vtte enquête épïdémiuiuffique et T examen elrntiftie de sept éléici a révélé que 
Jri u <T entre eux ur nient une perte de clin phi ialnpériei en plaques . Ftntr i art ta 
lésitm tt» i rflr rlimfJir Si présentait l'rWtrrJi' JaW ICigtu- typique ators qi te futur l'utdf t 
les Jétidns étaient tris ii^IamniapMreidfiypetéi’im tFinur* J8. J» Le.vtiitq autres 
élive t étaient psymplnmatiqurs en d,- h •.■;■, de ifuelqncs peliiiitlei. Les i \tltares de 

prélèvements de cuir chevelu de deux d' entre eut unt été praitivei à T. Idiiiurans. 

il a été dema/uté aux ptirentx de rex élèves île faire examiner taux tes frère; cl 
meurs dis etifanlt par leur médecin defitmtlie. Le frère tf ttn dis élève. r asympStHita 
nqireS itVûit loir tfii'ite du i nu eJ'irm'ii et Itt cù/lnre ù tâdté T. [hh'imji J ilrv ïo irs lés 
ctifmis atteints ainsi tfuc tes cit'ir.n adultes oui été imités pot m iséafidrtnc «ire utie 
bonne réponff tfiécppfmiquf 

Cet exemple d’une cpidétti ie JcrmaLophytiquc: permet de souligner queltptcs 
points : 

’ Parmi les- atlulles qu i sont en contact cLroH avec les enfants comme les nurses. 

le-sense ignanl * pour h ijmJi capes, il n esl pus rarvdc liuuvcrdc* demiiitophyties 
cuIjiciûvk lorsque lus e niants préscnieni nul épidémie de teigne du cuir 
chevelu ; les cIlua iy|vs de lésions étant causes pur le ariénu: «IttnoalnphyU! . 

- Les miuiifestaiâons cl iniques de i ' infecLion sont variées. Pour ci tu^ enfants 
presenlant dks pellicules, dciis élaienl porteurs du demmlaphyle. Parmi les 
deu* enfants symfKomaliques, l'un présentait une teigne du cuir chevelu et 
l'autre une forme intlumiliuNuir du Lh. |> u kéifsW. 

- La leigjic du cuir chevelu est une |uLhologie fréquente pour les pédiatres. A 
la puhené elle dispuru it sponlancnienl . iraitee ou non Imitée. Chez les ml u lici, 
les teignes du cuir chevelu sorti rares. En général, les personnes atteintes ont 
inn Hxrtlad ëtRut avec des enfants inicdês ou des uniniuun symtomuiiques. 

RÉSERVOIR 

Selon les espèces, les dermatophytes rail des niches ceDlogimiKS différente^. 
Les espèces Fréquemment isttlécs du 4?l ^hH dénommées gcopliiles. D'uuires 
espèces, souvent is^é-s d^animujus domestiques tnt saiivujsii, sont dénommées 
tuMphiks. L’nu uviisième LUL-.g4.inu. reirüttvéc |hî;^L|ue cxctusivcnicnl chez 
l’homme ou dun* son habitai, est dénommée anthntsptxphile. 

i "idariilirsition de l'espèce esl essenlittle pour rcéberthuT l'origine tk la 
L-4TiLldrOLitjEn'ii , i. Du plus., luHl-ul a iijic vuluur jnnniixLicpiit!. t.us cknnalopliyles 
uniluopophïks sorti rcRponBablcRd’infociions chroniques qui peuveni être diffi- 
ciles à IraLler. Les espèces géophilesct ztMsphiles sont ü l'origine de lésions plüh 
infiiurmaioireç qui peuvtml guérirspujUanéinent. 

Les dcnnalophyles ne tVwil ptes partie de la flore culanée ncrmnle. Bien qu’ils 
notent parfois isolés de [wélèvemenls imer-tmeils syscémartiques. ces fhampi- 



Flgur* 4B.1- twyç«* plk <lnt*r- 

tfiga itmgiqucÿ. n^m^rqoer k bordure 
^rytbèmato squameuse de la lésion. 



Figure 4S.2. Squümr iSSut d'une lé- 
sion de dernutophytle, éelalrvie pu 
de l'hydmirydé dr putiue. Lrs llktie: 
indiquent dei Rrncn» qui temaignent 
de l'utteinte Fong-ique 
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Dans les pays dévu klppés, l;i parasitologie est considéréu tcmiirU' uni: tliNfi 
p Uni; 1 lu foin frange et exotique -^maladies des vers, maladies biaaras ... ». Bien 
Ljiuc les maladies parasitaires soient surtout frequentes dans les pays en voie de 
développement. eLles seul tout de même ptëseîiles et en recrudescence |lc plus 
sauvent saus kur Ionie asymptomatique? dans les pays industrialisés (tableau 
49. 1 >. 

Ce ri [îirtes eunl des itoonoses, elles «uni commîmes à Tliomme et à d'autres 
inaiiurtficBs^ aux chi&euux., voirt unis repaies (voir chapilre b 1 ) et paradigme, 
ellupatre 27). Parfois, leiiafasLlu a besoin à la fois de rtlGVAffleelde L'animal pour 
que soui cycle paisse se réaliser. Pa l'exemple, le cycle da taenia du boeuf nécessite 
l'infection de I "homme et du bélail. Dans d 'autres eus. des parasites animaux 
infestent L'homme mais ne peuvent plus ucomplir leur cycle. C'est le cas de lu 
bilhanriose des amonts responsable de la dermulite des nugeiiTS. Le parasite 
ineisrt sans aeeiiriijillr suai cycle, l'iHintiiie est une " impasse pgrpshaîre », 

Ocnimne pourd'aulres agents in fuel ienx 1 1 faut savoir que l 'înfccliofl 11 'est pas 
toujours synonyme de maladie. Par exemple, aux Etais Unis [NdT : et également 
en France), de nombreux adultes sont injectés par Toxoptasma Rontlii comme 
l'indique la [kéltlen» élevée des sérologies imorpksmiqiiGS. positives. Foule- 
fois seules quelques pttfwmes fertmi ht maladie- De même les personnes 
l>jr jsilLL:-, par un ]Klit ni milin.: de vers iulcSliriaux sont cla-.\iL|iienii:sil asympto- 
matiques. Ccei est particulièrement évident dans le cas de rankylnsiLiinla.se, 
responsable d'une anémie despolialicm parbérciatopbagieei micnoiraumaiismes 
inlesliinauix. Un ver occasionne une perte minime de sang ([MX) 3-0, 1 5 ml/jcur) ; 
en conséquence la gravité de 3a pantsitose est directement en relfllion avec k 
nombre de vers présents. 


Tableau 49 . 1 . Prévalentes Bîtimws de ; infections parasitaires dans te monde. 


■T0!<0pl*îm059 

1 -2 billions 

Ascaridiose 

1 billion 

AjIkylCiSWIfkKé 

SW-90D millions 

Amibiase 

2GÛ-40D millions 

BilhoÉ^üses 

2M-3ÛI} millions 

Piiludiïrne 

2M-3ÜÛ millions 

Filciriosc-i 

2 H) millwjrvi 

tünrdiow 

2M millnoru 

ÛK-yumit' 

çp-HM mdlions 

Anqudlulow 

50-401 millions 

P*aa<nxolow 

20-4P millions 

Trvcurvcrücimiase 

15-Z0 millions 

Leishmaniose 

1-2 millions 


sas 
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A b ililléruiLv tic la plu |icirl clux hucldriex nu îles virus qui xiinl res[KMisahlcx 
tic palhL'Jù^sts aiguës, k?v parasitoses hiiII Ii: plus miuvliiI tics ]:'jlljiiNu';ics 

chroniq «es, rarentenl. foudroyantes, n terne en l 'ahu-enee de traitement. Toutefois, 
i] ex isic- des exceptions majeato comme le paludisme & Plasmodium \falciptirum 
qui peut être rapidement fatal. D’autres parasitoses habituellement v mineure* » 
peuvent être à l'origine (k Formes disséminées Eclates- chez les malades 
immunodéprimé* (par exemple la toxoplasmose L 


Définition!, 

Frtitnr.rwrfx | jes prc.HcNflO#iïet( 'asm des êtres- umeclliiloirv-s euh iuy-otes n,--- 
pontsUet lié purir-siuisrs lItljt Chomnc. Ot vwil kitiçcnLs de I' :i: i n lu ;isr . tk! Li 
giardjaxe (NdT : synonyme de lamhliase). du paludisme, de la ciyptûspüridiiMC, 
de l a leishmairi kHC.de la trypanosomiase. Cliez l'hôte, certains protozoaires sont 
inlnnrellulnires igtohitks rouges pour le paludisme: macrophage* pour lu leish- 
inmiiii'«! ï, J aui n' s mkhi es trac-cl! «ladres (lumrüre i nlesii mile peun I "amibiase e! lu 
eianliiL'*: ; iiJviâiiex pu Imi in. il n:s [W.nrr :i pm lus mue y x(o«;, -dont ("uç-i'ül l-sI actuel 
It nient CLïtls i lé il connue mil L'liampiKium)i. 

I.L-s pmiiïKQfliies qui infceteiJL k sanp. CI les nr^ulUS pu ifi.Hli b, .vnlll k: plus 
souvent MLliuL'elli lia ires cL iiica]jahks de résister au milieu extérieur. Fin ctwlsé 
qucncc ils Mine habituel lenteur transmis d’un Imuc à l'aube par la piqûre d'arthro- 
podes. Ci Ions par exemple ks Pias/mMSum du pal udisme qui sont transmis par les 
mcnisiiques. A l'inverse, ks protonMiTcs mltîslinuuKcxlnicclluljiires sont trans- 
m-islc plus staivent par cnn Coin motion fisco-orde, Cks pniusitestwvl cltHs-iquement 
ujL.slaik' actif [l'.nnmèlrni'hi'j'.tJÏlL-, ftsmiu i II cL.'ivL'kiiqcin'MiMfl l 1 de inniliplicalitHt, 
et un stade Latent ou kystique qui résiste à la deso-iealkn et à L'acidité gastrique, 
c'est la forme tk surv ie qu i permet le passade d ’ an hôte à l’autre. 

Helminthes. Les helminthes- ou vers sont des êtres mu liketlulalres Imeta- 
zoaiie-s) considérablement plus nombreux que les protozoaires. Parmi ceux-ci 
citons ii" nématode Lnlcïtbwd (AhtovJs tumbricoidcs) qui ressemble à ut> ver de 
Itnv i h: Kixk di? nnrnhi .us vers irè* di i lén:ni s ç i immï les. w*b tle-s, les unkylov- 
UHiies.k:-, uiyuie», I» tridncdfluks. Du lait dC; kur-gruihk Lailk IcS Imlmindiies 
restent estracelbulaires. Ils sont parfois retrouvés dans les tissus dans une 
structure dénommée kyste. 

La plupart des helminthes parasitent le tubedigestif maisquelques-uns, et non 
des moindres, peuvent tocalser dunx (tes «pics profnnd* cl entraîner une 
piilln i-li i:,;il- i la fciis irtlnstiiiJik lI lJls lissiis prihl-nuds, I Ji cuillami Pillion pffUt < 
Faire par morsures, d'insectes, pm voie lltîiIl ne eiinm; pur fH:ikérrjli(Hi rrjflts- 
curanée de peau saine. 

KhAwt, Un vecteur est au erre vivant qui transmet la inalaiiie. lia <ks 
exemples les plas connus est celui du moustique Annphdex femelle qui transmet 
le paludisme. D’autres seclcurs importants sont les moaches tie-lsé - pour la 
maladie du süfHmcjl r Ni j I . trypanosomiase africaine) ks viinulics - |mur la 

cécité des rivière^ iNdT : onchocercose j - les- punaises - pour la mal adic de Chagas 
; NdT tryïMntBwnitiw anKrinnrw I- les tiques -pouTles biibésioxes-. Lu pl uparl des 
vecteurs a:»il iks jrthirqxKks Eu Is les ninusliques, les siiililIil'.s, Ils nuancus. I .es 
antinjpodcs peuvent être les vecteats itou uakmeni de paras ires niais aussi «k 
bactéries (responsables- par exemple de la bofrflinsc de Lymc, de la fièvre 
pnurptéetk's monrajttes rocheuses) cl de virus (parexcmplc I ' encéphalite à liqae). 

Kêsrn'nir* Les roservinrs sonl ks sources des parasircs dans l’environne- 
iiKini. t‘"e pi," iq Être des animaux (par exemple les cochons pour la trichinose el le 
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IiiiiLilhJS <j« |>nri.', [us huL-iil's pnur lu léniusis «lu kvjuli. |r ÿfll i..isc.-inilïa-.e & 
.ri\ -il : .1 i fti, vikiiitV les • : : II irifcstés Iplaliide-jne. ;ici ni iL;i:-.ir k 


CONTAMINATION 

Une des cuocléristiques des parasites ex! i;i multitude des passitiiLilés de 
pénétration dtw leurs hflies- Lu plujmn du lemp* i;i iiénétratioit s»; Lut pur 
i iLuesd mi mi par voàe tranwuutnée. L’eau et Ici aliment* jouent un grand rôle dans 
La [Ean5,iîti4sïim, tout comme Ici conditions d'hygifrne. Ces facteurs sompanicti- 
Lièremeru impliqués pour ki parasitoses dues à. des transmissions oro-fif cales ei 
trnnscutaïucrs- Pour les parasitoses Ironsmtses par Ses arthropodes l’eau stagnante 
«I 'tin élément essentiel au développement «les vecteurs. 31 l'iiul savoir que le 
paludisme peut être contracté par une unique piqûre 4e moustique infecté, pur 
eserflpk lors d’une escale d'aémpun dans, une zone 4"eiw.temi«. 

DÉViLOPPiMENT ET MULÎIPLICATION 

Bien que parfois certaines parasitoses puissent être contractées lors de 
FiniçeMitKi du seulement quelques «cuis, ou kystes, ira innctdum plvx Lui «si 
snuveitt nécessaire. Sa saille a pu Être déterminée par . Vindc d'infueiinns 
expérimentales sur <ks volontaires sains ou des animaux. Ces données sont 
tiabLliteLlemcnjl en corrélation, avec les Mtrapolniions effectué es d'après tes 
études épidémiologique». Fur exemple, un inoculum imponanl rsl nécessaire 
pour déterminer une iurutiiuse, [îiihk quelque cas. oontUte ptwi l'ascandiiise, 
plus l'iiHiculum est ffln L plus lu maladie est h.- 

Espèce £t tropisme tissulaire 

Ls cycle parasitaire dépend de l’espèce el du Irepisme lissuliure. fucleun-qui 
cuiuJilionnent les ur^anesel tissus de 8*h«te où le pum»ite peut survivre, Toutefois 
eut tonnait peu set -îspiu i «■wniu.l du fKiiasiiisnie. Far exçsuple e»l ne suit pus 
pourquoi les larves de Strwftyfuidfs pénètrent Su. paroi intestinale alors que celles 
d'unkylosloriesflHIMt dans la lumière, De meme ou n 'explique pris pourquoi le 
lénia du jkwc | w 4 être responsable de eysuüereLitie < ;i tir in ce parusiiuin: 1 1 % mi luire } 
alors que cctie complication n'existe pas pour le ténia du boeuf. Des études ont 
révélé que ce tropisme pourrait être en relation avec? des récepteurs cellulaires 
ipctHl’qii^s présents sut OêiUMs types de cellule: 1 , el non sur nl’uulrex- Fut 
exemple,, k l u'. Lf-m l)i:l ! ', . reùqjieiji de wuHaeedCs r lobule* niujgi: s. est inilixpeii- 
s^Wé à Sa pénétration d " une îles espèce de PfumMi-Jitmi le >poi tsahJe de (uLiwILgiW 
\P. i-i.-.rx, : e’csl la raison pour Laquelle L’absence de facteur Duffy (Africains 
noirs j entraîne une résistance à l'infection par F. h'mv. 

La température est aussi un facteur essentiel qui conditionne la capacité du 
parasite b infecter et h entraîner une pathologie chez l'hôte. Fur exemple. 
Letskmmm dvwctni. qui se multiplie bien à 37*C» esl responsable de la 
leishntüUlt'iKe v isLcrUU: ou L^La-Wlf, p.ir.isilO'i 1 qui ulltinl lu m<x\l.' ns'n.'si^L’. le 
foie ex |a faue. A l'opposé.!., mquea qui se multiplie bien à 25-.WC et faLblenscni 
à 37°C est responsable d’une atteinte cutanée. Pour beaucoup de parasites, des 
variations de température sont suffisantes pour induire le passage d’un stade 
parasitaire à un autre Ion du cycle, Par exemple, les leishmanie* produisent «tes 
protéines rte chut thermique iIil-.n slira-L pmieips) Umt de leur initwleti «te 
rinscctc au corps humain (passage d'une température de 25 C C à 37°C). Cet 
événement est essentiel pour le passage du stade parasitaire présent chez l’insecte 
â celui présent chez l'homme (ceci peut être compare au passage de La forme 
mycélienne à la forme Levure pour les champignons dsmorpbiques). 
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tlarts 1rs eiilislIl's :-l| ii-. l-.:[Li.:jiiu:-. . l J ui uimLir lus, liirijli.-.jl ic.il-, un KysLuirir nrrveili 
*_■ l j il 3' ïi 1 peuvent -frunc responsables d'byAwtphilKS per UdCife lk la cireulattoit 
du liquide cëphulofschicLien ou dr lésions pur lunieurs eérélwuJei. 

Ue nsBlïie, b itlul ulIil du Ota^u-s i t c j, 1 1 ; 1 1 1 i î. : 1 1 1 1 : ar'ittiriLLiiEir J est rtî*p< insublu 
souvtnl de lésions cutauéics cflraciéhsliques uu moment de rLnfesiaLiutfi. Cus 
rranlFcsiatiaaKconduisciil a un diuuitwsliL rapide pour les jeunes enfants sinon II- 
diagnostic est porté plusieurs années plus tiiid. Les malades présentant une 
atteinte chronique ortl des lésions neuratogiqnes qui induisent à une détention 
majeure de 3 'tœsnplsaje!! (V du CO km ainsi qü'A des Iniuhfcs de la conduction 
cardiaque. Heureusenveni, 3a plupart des personnes pui a-dircs lie devu lowxuit fias 
de celles enmpiieatioiis, Toutefois on n'a pas clairement défini Ees faneur* de 
risque qui exposent à ces eomplicaiionK tardives. 

CONNAITRE LES CYCLES PARASITAIRES PEUT AIDER AU 
DIAGNOSTIC 

J. j connaissance des cycles parasitaires esc souvent une aide au diagnostic 
(Figure 49. 1 ). Far exemple, -diins le cycle de i’inkylosLcme. les femelles adultes 
vivent dans la lumière intestinale. On pont donc déduire que les oeuFs seront 
retrouvés dams les selles, ce qui «d effectivement le cas. En conséquence le 
diapicwlk: d'ankyliMomiEffiè pt=m etro ptuné pnr l'examen puras-ilulogique des 
selles qui est un examen performant et se nsible. A I "inverse cet examen n 'a qu'un 
Intérêt limité en eus d'anruilluluse (infection à StnMffylüides) puisque les 
femelle* sont dans 3a paru i inteatinale et que les neufs sont rarement émis dans La 
Lumière iitlcsLircric. Ceci explique qu'ils ne soient que rarement retrouvés ü 
l’ examen parasi I okvgiq ue des selles. 


Figure 49-1. Module théorique do- ty 
(I* p»r«(ltilr>. I ni «tildes pnraiitairis 
chez ItKwnme Hgurent dans la partit su- 
f-ik'iiturH du diagrammo-. L r- r .. ïtndm qui 
S'arr^mpIcHml r-r drho'% de l'hararac 
Crtici l'animal au dam l'cnwiranne-mcnl] 
lqji«rrni dam la partie inlé-ricurc. Apres 
que I? p.irmile n:- soit développé dans 
t'envlronnemflnt fau<vr-s- la flèchr du 
rehéma dans b sens d?s aiguJles efune 
montre], il devient infea^eun, p^t«e 
nwinme, atteint un «aHé mature, semul- 
1 plie Finalement, il terni i -e sun tytle par 
une Ira 'informa Lion en une In mie irïlét- 
1 rLisr qui Ht sait libérée d,ini 1er vm.ii mv 
ment sort reprise par un vecteur. 
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CONTRAINTES DE L'ENVIRONNEMENT ET PARASITOSES 

La connaissance des cycles parasitaires explique le plus souvent pourquoi une 
parasitose cm présente dans une zone géographique et non dans une autre 
(Tahtcau -19.2 ). Par exemple, la transmis 5 Leoi des schislosaimnres dépend (Ton 
escargot, hôte intermédiaire. absent en Amérique du Nord et en Europe. Hans ce* 
pays les ocuFs émis dans l en virtmne meid pur les malades ne peuvent être h 
l’origine de Formes pamsituires infesluntes puisque la rtiatWStrtH pUTasitaim qui 
nécessite le passage par I Vacarme* ne puai sa faire. Ainsi les schistosomiases ne 
sont pas endémiques aux. Etats-Unis et ne le seront pas tard que l 'hôte intermé- 
diaire sera absent de rccivironnemenl et ceci quel que soit le nombre de 
bïLhamens qui immigrenl aux Etats-Unis, Pur contre, kx moustiques do genre 
Afiaphefra responsables de lalranxmissicïiidti paludisme sdfll présents StUü Etats- 
Unis. Aussi ks immigrés récents on ks vojtâÿeiiftquiMIl été impuliirLés dans des 
Eoriies d'endémies peuvent être à |\jrïgitté de la coritüjtiinaiinn de moustiques 
indigènes. Ce processus a élé constaté uprè» h ilLiixiênse guenu mondiale, à la 
suite ik la guerre de Curât ét <k la gu>se« du Vietnam. C’cist pourquoi dans, ks 
régions d'Amérique où la densité d'Atiflpfteiêi est particuitèremettl élevée, une 
Kurveitl a oee v is.-1-via du paludisme est instituée en cas- d ’ immigrai ion massive de 
popu lotions issues de mottes d'endémies palustres. 


fable nu 4M. J. Origine géographique des parasitai» 


P^raïlt‘0*« aiirtCKhlsiw^ auü FfatclIiM Saravlasc* -nporlMi 


HeJtninthiaseî digestives 
Ascaréî tatwroKtes (ascaris) 
ftpreroPruî vtfmiaAarti (o^yurej 
THtimt'tà tfietwfti (tHehacéphale) 
ÏJrûngyteJffM S ttftùfâth IdiUjuill a'e) 
rj piaf L" .iT’L'.'/ljouI (ankylOS-lùriNiJ 
Tàcofn ug.isaia [1 üniu du bueul | 

Jacrua soiiant {ténia du porc) 

D rphyllahv tfin'um tntevr [DOIriDcéphalei 
Hj^menrlrp'jn n,;.ra (hrÿmrnolnpisj 
Toroc^rfl esnis r^fi {t aiua .Tiijj™?s 

viscérale) 

7/j'eftineJJa spiraNs t vidu ne) 

Ltun iraxoMciwi 
fctwwcotRix gvanuitwï 

F.larioïes 

Offofiian'è iowiwfiî ffilga-icrsi» caninn) 


Dsramnti«« 


Pratoiouaes 

JT r ■ ; . t .■ r > i .■ : ■ i; . .- c»s ic'Kf'iJ temibiâïe) 
fi .1 j i'li'i > j Ajoi.'j.'àj Iqiûrdi Jicj 
rqaqpfauon grxnd.<i (taxoplssniasej 
Sjtwin T7iiivrifi ■|h.vbé , ;i'>vn|i 
Pr\p^in^•{ïfYs.Tl•; Afùm'r (pnmmoçyLloMp 

7HdtafflE>flH vjNpna.ijs (trichomoniKr) 
AteegJertëi fovvtpn ' tménign mrrphalitrl 
Cryptosporkikm (cryptosïwrsdi&se) 


Ancytcîtoma EaaefJie.rîij (ankylosto™} 
SfAlsfcuoma (bilheriiosel 

StbijifLibur.iia hertMtoMmt 
S ch> s f a s a m a japoni ci un? 


fc.hi.'iüL nrc ui rmiitHaculmâ 


Wtotererto tiafieraftr 

BfüQtà ffiafayi 

Ûrrcfiucarcd vuJl'L'Iuj, 

Laa las 

PrüicünfLirus RiwdïnidVms 

ftic.vgnrir7iu5 bvrcfnv.rnai'ir [dHrtnrnatcM 
pulmnnii irrl 

Ctonorehiî îme/iîJj (disiometose hépsto- 
blllafre} 

.^l'.nmuriium r/L jjt, fakipa mm.. ovflte; 
m»£irüc 

Apïsihreani* dtuwwnt fmpicp 

ffefeTHJtfiijm ccii Itte tant ldi ose) 

rqfpantMoma tnirr tnwtadle de Ch*pasJ 

rrjpancBc/TTj hftscéi (maladie du 
ibrnrrvéil] 
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iabl-cau 49. J. Mad-cs ct «mt aminations de 

différeiïtes. parasitoses 

Homme a homme 

Animal a homme 

fai voie oro-fÈcai-K 

Cryplcopoi idiose 

Am bisse 

Oiiardiasn 

AnguiLlulose 3 

Ascaridiose* 

TrlchDtéphdktse h 

Cryptospùi idiose 

Toxoplasmose 
iorvj migrons viv.ei aie 

Crfiiraxorcasc 

Mi! pénétration lrjm cutanée 

AnguIHultKC 

AnkyliîîlqmqM 

Lerwï migrons CUtanee (enkÿltjstd- 
mes de chiens ou de chais) 

Mai l'intermédiaire d'un veiteur 

Füariases lymphatique* 

Ondnocereüse 

Paludisme 

|jqishrnan|pwf 

Trypa'iosorniases (maladie du 
sommeil, maladie de Ch.iq-ssl- 
toishrraniases 

Par cuisson insuffisante des aliments 

Ténia du ttoeur (Tai'ri.Lr sacpina Ta) 
Ténia du porc (ffintMa solium) 
fonça du îioisson (pVphyJ tg ibg fih rrrrm 
Fatum |i 

toxoplasmose irc^iHjfJavria otmoV/l 


‘ tFebui.ii- iiemem la tentemination est trarvs-tuta ne n 

! Nécessite une p*" ode de maturavon dar» le milieu e*tedein pour que le* oeuf* 

dt£]uiê"urn leur pOUWtt.il lfl1eClÎËtt)l 


Figure 43 J . Moments du cycle ou des 
mesures de lutte peuvent fit™ Jncfi- 
twé-es, Les mesures de lutte doivent Inter- 
férer àv*i la rnuitipl «cation du ta survie du 
parasité en dehors de l'hummï. Pour li mi- 
ter levpdrusilcscs il Faut réduire les Formes 
inFerticuscseiuKquelIcsIes populations sont 
eaposfrs- L'immun isetiçm (vecciitntionj 

prévient tn maladie en inhibant nu rr, 

■détruisant If parasite après qu'il a pénétre 
l'hûte Fou lors de -sa multiplication). La 
thlrïuojjroctiÿiüde inhibe la muîtiplitation 
du parasite. Ni l'immun isatloPs ni la 
:Fii r-ïopi uphylaw e ne préviennent la pé- 
nétration du parasite. Les thérapeutiques 
mtidkamnnleijïDS «mt utiles pm.it 3flS ma- 
lade primant dfS paraîiiqws mnndes- 
tn dont «Haines peuvent être fatales. 


îopyrighted mafëri 




■ 


5SJ Section IL Agents Infectieux : Para elles 


l-a plupart tics ihçrafHiiLiitniHsuntipiuiisitiLii^s visant à pré venir lies cwnpliea- 
I ions, System Iljiics des infections chroniques (tel les que rhvpeTtéiiMLiti poclylç du 
lu hilhar/insc nu tes Lésions de Lu L>siiLéruiisc)(tiLcs Le plus souvent sus réactions, 
de I hôte . Par di Heurs. les manifcsiaiinnAi locales (telles que l'élimination des 
œufs de schistosomes, d'oeufs ou d 'anneaux de taenia dans les selles) seau 
relativement Ibden tolérées. D'autres thérapeutiques virent à trailerdes complica- 
tions aiguës -glucose par voie veineuse en cas de cornu hypoglycém ique lors du 
paludisme à F.fatcipamm ou corticoïdes en eus d'inflammation sévère, cardia- 
que oti cérébrale lors de trichinose. 

Au cours des 5-1 U dernières années, quelques nouveaux Linlipurusituires. 
CârtHiniMI «ive mode drérepe inique significative, snnl apparus : citons le 
praJ-iquaritel pour Iruïtcr la L-y.sl iourcusi: et les Mijliai/ ii.isl 1 r, l'ivrmiivliik! pi iiit ■ 

traiter l ‘onchocercose (Chapitre 5T).«, semble-t-il, l '«-diflurminréthy loniiiliini: 
(DFMO) pour traiter la trypanosomiase africaine (Chapilre 50). Pour mures ces 
parasitoses les médicaments précédemment disponibles étaient lexiques, cl 
sou venl inefficaces. AvanL l'uti lisation du practiquimtel pourlraitcr Lucysticcrecvsc 
{forme lissulaiie du rétidasis du pore) il n'y avait pis de Iniitemenl médical 
disperébte- 

Immunitè et immunisation 

UN PROBLÈME ESSENTIEL : L'ÉCHAPPEMENT 
PARASITAIRE À LA RÉPONSE IMMUNITAIRE DE L'HÔTE 

Là plupan des parasiter sont pathogènes en raison de leur capacité à échapper 
à la réponse inirilunî Laiiir «Se l'Jiôte. Cüci li imite l'inlêrcl d'e voulue K vaedics, Les 
schislosomcs se couvrent des antigenes de l’Iiftie. Les anticorps circulants 
(produits naturellement ou après vaccinai ion ) qui ne les reconnaissent pas 
comme: élrungers soûl donc irtelTiraees. Les iTypunusumcx utilisent une autre 
stnuégie, ils modifierai régulièttttttM kurs antigènes de surlace (voir chapitre 541 
ei paradigme, voir chapitré 14). I .oreflK l'Jnjte a développé une réponse inmni- 

riiLuire efficace MÏv-à-VÏs d'un antigène résilié, (Les dîmes de liypaniisi nues qui 
expriment d'autres antigènes de surface émergent, ce qui condu it à lia persistance 
de punisiicmics. élevées. La mise au pin m d'un vaccin contre des antigenes aussi 
ums semMe fuit iidptltbk, 


ANTIGÈNES SPÉCIFIQUES UE STADES PARASITAIRES ET 
VARIATIONS ANTIGÈNIQUES ■ DIFFICULTÉS VACCINALES 



classiquement différents, antigènes de surface de iraturc protéiques ou 
polysaccharidiques, La plupart de ces composants sont antigèniques, chaque 
stade pams-itsire correspondant à des caractéristiques immunologiques di fléren- 
lw, Par est'iiiple. pHiur le gxal udbitnt, la forme infestante inoculée par le moustique 
(le sporrasalle) est amjgditiquemeitL différeras de celle «gui punêiiu Les pEnhulus 
iwugcs.Ccsi pourquoi une personne immunisée viu-â-visdu stade inoculé parle 
nautique n 'est pas prategée vis-à-vis du stade qui pénétre les globules muges fie 
mèra-zoïte). Par conséquent, pour être efficace, un vaccin devrait être composé 
des antigènes majeurs des différents stades parasitaires du cycle. 

La mise au point de vaccins nécessite lu compréhension des mécanismes 
immunitaires rnis enjeu par l'infection parasitaire. Pàrcxemple. certains épitopes 
des protéines de surface des f'îcmmi/dium snul des séquences répétées Capables 
d'induire la synthèse d'une grande quantité d'antimips. Cèii seulement ces 
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(OfiFL 1 ) «l la i bn lassérab, Dans te ijis du déficit en (jbFD. L'jnhjbiriort du 
(révéloppemmi pertslwirt est due h 3a diminution de la production de NADPH 
par lu voie deiptumes pbwpftaiss qui. induit un stress oxydatif, 

DIAGNOSTIC 

Le diagnostic biologique du paludisme est posé par l'examen microscopique 
à 3 'objectif & Lrameraion d'un fvMlis sanguin Colore au U iemsii (Tableau SD- 2). 
L* coJftfàtüoo 4e Wright (NdT non utilisée eu france). souvent utilisée parles 
l^bonttejiesd’lNini^ moins performante pawtemi* en 

évidence des parante*- Si lu pMJWitéttlte est faible, pour Migmenter la sensibilité 
«fe dHpiotijc une pMie épaisse pourra être réalisée. Un de la réalisation de la 
goutte épaisse, les globules rouges s®® 1 lysé*. aussi ne peuKun apprécier ni Je 
raille des globules rouges parasités ni la LocaUsaticMi du parasite (au centre on en 
périphérie-). Autant d'éléments utiles & ta détermination des différente.* espèces 
die j^iujffiojrrroi. 

Ptiur des misons pratiques un peut considérer que les malades présentant un 
paludisme aigu sons iiifertés soit pirF.jWc,ùw™H soit purF. vrvor. Ceci repose sur 
le fait que F . «a/®* donne le plut «muent des forme* «Éaiguës ira chroniques 
(P. nuléoiaepttat produire des fonmcaeigtifis thuls pMsoniaesntnv iront unesLqu* 
F. avait est cliniquement iris proche de P. tiwt et que les différeitcier est 
gin f i ate m ent mutile. Lescafaoftristiqiies motphciIntfiquLs de F- 
permettent de tes distinguer. P. vivax infecte tes gtotmlc-a rouges jeunes (plus gros 
que tes globules muges standards) et ceci présentent des granulations éosinqjlütes 
(tes granulations de Schiifïticrj. P.fafdpanm infecte plus rarement tes giobuEes 
rouges jeunes et ne produit pas de granulation de tichutïîier. Reconnaître F. 
fedeiparum est essentiel parce que c'est l’espèce qui comporte te plus grand risque 
de décès et que c'est la seule espèce qui puisse être résistante à la cbtetroquiite, 
(NdT ; des résistances à la chloroquine pour P. wiv#* mt été rapportées). 

Pour le diagnostic d’aecés paltwre la sérologie spécifique est de peu d‘ intérêt. 
Les anticorps apparaissent 3 à 5 semaines après la survenue des symptômes alors 
que le traitement dois être institué te jour nu le lendemain de leur apparition. Etes 
érodes récente* ont démontré que Thybrlda [ion avec des rondes d’ADN peut être 
utile pour te diagnostic du paludisme (Chapitre SS). La senailuliié de oette 
technique est comparable h celte de la goutte épai tse. Ete pios. cette technique 
oÉcesiire l' utilisation d'isotopes radioactifs, ce qui est un obstacle à son utilisa- 
tion pour lu plupart des pays en voie de développement 

PRÉVENTION ET TRAITEMENT 

L'immunité nntuielie acquise vis-h-vis du paludisme est imparfaite. Les 
pOpnltMiOfla qui vivent tonie leur vie dans ks rom» d 'endémie el qui présentent 
une répooae humoral* et cellulaire eu*, antigène* pmasiwires sont quand même 

infectées réguli è re me m. Ces infections sont cependant mains sévères que celtes 
qui aurv iennenr chez 'les personnes non immunes, «qui est en faveur d’un ni le 
effectif de l'immunité. Un certain nombre d'auteurs ont démontré que les 
anticorps antisporozortes (forme infectante inoculée par le moustique) ne sont 
pas suffisamment protecteurs pour éviter l' infection. C’est pour cette raison 
qu'un vaccin, pour être efficace, devrait probablement agir i In fois sur T immu- 
nité h médiation cellulaire « êwe «rtftiiué d'amigèrtts «m^pjMurt 3WK 
différents stades parasitaires. Malheureusement,. tes ftdwfdits et incemanL I ' isn 
m unité à médiation ce 3 tu taire ne sont pas aussi avancées qnc cel les qui concernent 
l’immunilé humorale. L'avenir nous dira si un tel vaccin «4 réalisable. 

La chloroquine est te- médicament antipaludéen le plus utilisé pour te 
prophylaxie es te traitement, Elle rot efficace itmire routes les espèces de 
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Figura 50.3. Cycliti des lihuii. Ln 
fi>rn« r.FccticiMcs (mt-DEDitiMi vont ina- 
Lul-àsi \ùrs de la rri>’iurt pa-' une tiqué 
duie (du p«rire Jxudeï)(!'). Ell*5 pénétrent 
dlr«teme*it tas globules rouges (J>- A ta 
di^Prcncn du pal ud iint, il n'y a pas de 
phase- h érotique qui précédais phase intra- 
érytSïpcyialre. Pans les globules rouges. 
In parasites SP myltip lient par sdssiparité 
l'î>. La formation de tétrades taraclérise 
les Saisie (4). A maturité, les parasites 
lysent les ^rythracytes (&3- Le cycle est bou- 
dé lorsque dn g obi. 1rs rougn porosité: 
sont ingérés par une tique vecteur (6>. La 
ligne poiriftlllée entre T et g indique que 
toute totl ami nation naturelle nsi b-mJjc 
dans les reg ions où les tig des dures sont 
absentes. 


(voir p 3 i.i s loin). Lu 1 coopta s muse csl pari kxll tète ifiértl gnivp thcir lex rttaltvles 
immunodéprimés (tekieKJudéenjijéi Le réélu». L'iitfaciiürtpBf T". pmtiù peut Être 
a l 'oripiiat lie 3 tjmdnnKi dlsuncts ■ 

* Syndccme P»nCHntidé<fôh|lte, M-fix lu ledteieht dliifeertaus virales par 
l'I'pstLiri Htarr siiuiei le cyunttégalmr iras est négative. 

- Infection congénitale- Elle peut Être sévère lorsqu'elle s'est produite lui coure 
du premier IrmesUe de ta grossesse. Les miLniféstidions cliniques et les 
conséquences de L'infection pm T. gondii sur le déveluppemenl fêlai sont 
décrits (tans le diiipitre .13. 

* IcifppiiiMsdB riiHhiiiittsifépriinii (én particulier tes sidéens.^. Elles s'acctwtipa- 
"nc-Til souvent d'alleinles oérêbrak ou cmdtaque. 

CONTAMINATION' 

L'infection par le taxa piastre survient tans de 1 ’ ingestion d’al imcnls insuffi- 
samment cuits ou -sou il lés par des excréments de chats. De ers deux modes de 
contamination, le plus fréquent es! l'ingestion de viandes iusuHtisinnineni cuites 
{iigmeuu. mouton et pOrsibkiUnl bcetlOqwi MflÉJetrtéfll Iè jttrtssllé spus. ftraiïié 
kystes (.imitais de ta ippltlpl icaitad asdxiiéc, voir figure SIM}. L'ingeslâon 
accïdemeLLe de féefcs de chais contenant les parasites infectants sous forme 
J’oocy slcs est plus exceptionnelle. Celle éventualité ne peul pusëtre prêta Lsêmenl 
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PATHOGÉNICITÉ, DIAGNOSTIC, ET TRAITEMENT 

A ta ptlUSC ;%irâ de l'iiLfecriiW, lé Ii i ai if i !:imnl- éSt prétérit 4*0» N» riutrtqéra- 

gcs. tl peut être mis en évidence au microscope au fon^nMsiRMitiHïHühjeciif i 
immersion ou mon). Les, toxoplasmes intracellulaires échappent à la destruction 
par un défaut d'acidification des phagesoraes et/ou de fusion lysoaotnaile. 
Toute foi s lorsqu* k&macrapb âges sont octivésiispeuventdélniire [«toxoplasmes. 
Si ta réponse iratntin iluire est absente ou défaii lante, te toxoplasmes peuvent être 
limure d 'inflammations I acides pouvant eirtruînerdes nécrom intenses respon- 
sables île lésions, tiMulniieü. Che* les malades atteint de SIDA la toxoplasmose 
cérébrale rwiï uraitée jjeut êm* létale. 

Pour les malades non immunodéprimés le diagnostic deiosopl asmiiss aiguë 
peut être effectué par la mise en évidence d'une âugiKùni&ijon des titrés d'ami- 
corps et lout pankuliêrcment des IgM. Pour les malades immunodéprimés ce 
dosage est le plus souvent mis en défaut â cause du défaut de production des 
nul i corps. Les kystes tissulaires de toxoplasmes peuvent être mis en évidence par 
ktti morphologie caractéristique ü lacoGoration au Ciemsa. Lors de latoKopias- 
mnse aiguë les inqita ratte» sont plus di Ifïriles üi Hkmifierpar leur mofpihoLogie ; 
pour augmenter la sensibilité dedéiaeiiun des unoplasmpt auréiri des bwpste 
cérébrales il est recommandé d’utiliser des anticorps annitumplasistes marqués à 
la Eiuoiëreinc ou à la peroxydasc. 

La grande majorité des personnes en bonne santé -qui sont infectées iss 
nëtcfivise pas de traitement- En tus de toxoplasmose congénitale il est souvent 
trop tard pour «léhutLîr le ireiteroeut- Cm pour orne mison que ta plupart des 
médecins recherchent des anticorps amitOAOplaxinujueK au moment du mariage 
(NdT : en France le dépistage est obligatoire au cours de l'examen prénuptial J, 
Four les femmes citez «gui des anticorps oui été détectés (avant une gmssesse) là 
risque de toxoplasmose congénitale peut être à priori écarté. Le- dépistage 
présente l'avantage de prendre en charge les femmes ait moment de la 
stfrotun version, de leur proposer ions d'une consultation spécialisée un traite- 
ment pur xpiramyeine voire un avortement thérapeutique (en cas d'infection en 

début de g.rt':t\t:ssL r l. 

Pneumocystose 

Comme ta toxoplasmose la prteunnjrteys&ûse est fréquente mass n'est i|ik 
rare me ni symptomatique. Sa répartition géographique est large comme 1 1 udlque 
la forte proportion d'anticorps spécifiques détectés chez les personnes de plus de 
4 ans I plus de 70% aux Etals-U nis). En Fait, on peut considércrque chez L'hnmme 
f'wumwyi'tis fait partie, de la flore normale, A la différence du toxoplasme, 
Pnruimu-ystfa n 'est responsable que d‘une fomw clinique : la pneumonie., Elleest 
coitsi àâtéÈ couuune uil riniiqueîw du SIDA (voir chapitre 6T), Elle iilteiod aussi Ns 
enfants mainutris. elle est favorisée par d’autres causes d'immunodépression, 
Parfais l 'infection peut atteindre des sites extra-pulmonaires comme la rate ou b 
moelle. 

CAS CLINIQUE 

Mit i r ' ., d.gëîe tic 43 ciias était en relativement «r htmtur ixmli jusqu'à .wwi hmpîta • 
liJtHftW. Dans t&S 4 mois ,■..■,■! etle avait perdu d\ jjWj (SU U 4 JJtg> ci uutfrail 

de swtoff nocturnes et à'ttithimt. Dans tes mt&'édemi m ettnineais Itt murlutiw* 
hahinteiles df r vnfpnçf, dm i xtvsmses jiéw dénies, dent tmmfi*mm sanguines 
J ujt.s anpantvent, à Haïti, à (a suite d'un accident d'aammahUr. 

A / admission die avait JS,4tC de fièvre, nenr taux imn productive, un infiltrai 
jvir. 1 «swî/wfeiirric- bihrtètui ii la radia de ftea» e# une hypoxie modérée. .4 twunr de xttn 

«MteMem tramfnsimnci a«e térofoxie HiV intai'r été ptestrite, elle fut ééetmame 
paximv. Vue biapsitpitlmnafrr !ratnf-/itafaà4w wettmt en éiidetice fticumacystU 

enriiiii . La malade fui traitée par t/iniétlwprime mlftimftAn • winle, mêdieatHem^H» ■ 
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Figure 50.6. Cï<I* dttliiihm»nl*f-i« 

pnlebotome, insecte vyçtïur, inoçulçkire 
de fa piqûre le parasite hrji forme lld ■ 
gcllé iihÿùic j ( 1 ). Dira l'organlsn», 

le pariilie se transforme eo forme non 
flngelEfie r.im.nlïçjcilnj, te qui lui permet 
d' Lï.hd lplt plus facilement a la rioa-nse 
immunttalre de l'hôte (par rapport à la 
ferme prçm«tig*ïtc-. la lormc amastigotr 
•Uimiiln moins I j formation d' 1 1 j- O d par- 
tir dea cellules monohucléesv de plus el le 
pi LuJuiii-d propre superoxyde dlsmutase) 
fuis le parasite envahit 1rs cc-llulci du 
syflfemeTtticullc-endothÉlial (3J, il s'y ntul- 
tipliu (4). lyse tes cellules (5). et ex» infeste 
d'autres (61 

Dan? les ronesd endémios, le- cycle est 
boudé lorsque des phlcbotomn non in 
fBctésprêlévEsiidea leishmanies souslorme 
amasUgotes lors d'tm repas sanguin fï), 
Dans le phlébotnmc-, les farmes amantigci- 
Eb se- tranifsSntHfiL en formes flagellées 
promiSEigoies (B), le parasite se multiplie 
dans le tube digestif du vecteur (9). Lh 
formes promactigaEm infectieuses sont 
inoculées 4 urt homme sain iorsd'un repas 
sanguin < 1 et 2\. La ligne pointillé* entre a 
et ? indique que la transmission est 
mlerompire dans I njeann corn mêles Eta IS- 
Unis dû le vecteur {<Pftfe&oro/mjs> est ab- 
sent. 



La ri il i Ul u i l lechnîque pour faim le diagnostic do lebJiTïianiüsc est ] 'examen 
liifltülogL-q ne d’une biopsie au fort grossisse me ru (objectif à immersion)- Toute- 
fois L'examen microscopique ne peimet pua. d'identifier l 'espèce en cause . Four 
oc faire il faut utiliser la culbute ou l’analyse isoenzym unique (NdT zyiuodëme) 
ou l'analyse de l'ADN après digéâlfciq par de* tntynef de resEnclicm , Plus 
TÔLcirimLiti des i ethniques d'hybridation insiiit permet uni d'Ldemifïer l 'espèce 
dans la hinspsic. Ces lechn iques sotie encore plus sensibles si L’on prend pourcïblc 
des séquences répétées d’ADN du kinétoplnstes Cminisalellilcs). 

Différents médicamcnls peuvent cite utilisés pour traiter les lektimanioees el 
loul pankulleranenE La ls>mw viscérale, Les dérivés de l‘anlirTH.iirw dorment de* 
succès tittdeSKï, En O» de leishmaniose vespérale l'atteinte médullaire peu| 
cikkIu ire à une anémie ci une granulopénie d'évolution fuuilc malgré le imite- 
incciE. 

Trypanosomta&e américaine au maladie de Chagas 

L h 4£trtt de la PMlttJi* de Chaga* esi Tntpumisturna t ru=i, L'infeelitnt esi 
fréquente dans inuic l 'Amérique Janine mais la maLadic l'est beaucoup moins «ans 
que l'on puisse bien expliquer celle différence. 

CAS CLINIQUE 

àfr SL . an hanaim’ rJ" affaire Je J Si ans, a été hospitalisé àSao Paniapaur explorer 
rime' constipation rhftjunfii*. Lé bilan NnSM*g!t)iii! tl rérilé Ira coûta Iris dilate 
imipualûn) rtr mi ats&pïuige égaitmen r awrtmtleawm large imégntrsaptogtl La 
sirotogie- yfa-d-v/i dt T. cruzi iiait positive. En raiton de rabxnce drr 
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Iraiiement an r jpirrvrjs r J aire sur rfei iétmra év£i/tufrj, V ubslcmiitn ihémptxtïiifiie a rie 
déiicîêr. 


PATHOGÉNICITÉ, DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

Le cycle de ï'. crmi est représemlé figure 5Û.?, Puni les zones d'endémie 
d'Amérique du Sud ou- d’ Amérique Centrale, l-a plupart des perswnmws iniedées 
sunt des enfant*, Oie» tes pt rao rnea iufeeiéé* la prè«t»M d h un e.re<Jftine pérc- 
oeulatre avec un ganglion ^ceJliw (signe <1$ Roman*} qui suit rinomlniwi 

cOrtjrmuti traie CUUKée fiai Liric Su rie dé priiLaisé appelée redit vu (tVdT : syrhSriyrilé 
dciriamntc) signe pratiquement Le diagnostic. Seules quelques personnes infec- 
tées font de- complications {parfois mortelles). Pour la plupart, la maladie cm 
mineure car elle évolue spontanément vers la guérison ou reste as-ymcomaiique. 
Lorsque les complications surviennent, e 'est Sfl à 30 uns après l’infeclioïi. Elles 
iiUetgnerU les pltsmsTrerviïust Jigesljfs iniégiuusophiige, tnégavoion) . la conduction 
niyntanLiqiiu (blou-de bronche (Lrnil j. I Jn:is le Sud dus Frais-' [.rnis, en Floride, en 
Louisiane, dans le Mississippi ou en Californie, la présence réduvea infectées, 
explique vraisemblablement Ica quelques eus sporadiques rapportés. 

La raison de lu survenue d’une atteinte du système nerveux autonome digestif 
l.conduisu(n 1 un mégaresophiigeoiuiu megacokm) ou d 'une al teinte de la conduction 
myocudque n'est pas claire. Au seitufes tissus, lésés on observe ie plus souvent 
peu de parasites et de ™.imlireuK lymphocyte*. Ijj fibrose est f essentiel de la 
pathologie. Eu conséquence, différents autours suggèrent que des ti mécanismes 
uuto-i irununs doivent avoir un Jute majeur dans la survenue des ecmiplicatiorts. 



Figure 60.7. Cycle de lu maladie de 

Ch jg Jil'try pjrvc.sûnu j** inrirlcalntl, 

La contamination l'effectue Ion du dèpâl 
cutané de déjtttiens de punaiser renfer- 
me nrt le forme pereftteire wfectieuse drte- 
trypofriastsgctc (I). Le grattage qui suit le 
prurit cXLÀSfortrté par la tnùtiutt d« pu- 
naises favorise la di&séminawm ungiÉw 
des pargçitBî, Dans l'erganinne, la fo*me 
Irypomasl gale se transforme en forme 
arnaitigûie (analogue a la larme antastï- 
gote des letshmenres). elle envahit les lu- 

r ,ui. tel la muscle (2). Lorsque les cellules 
rentes ment de Uèi nombeuses Itirrr-es 
arnastigot&s, elks se rampent, libérant de 

multiplei formes tiypomartigptn fi} qui 
envahissent d'autres cellules {flèche qui 
retourné de 3 vers 2) Les formes üype- 
masuqotes péuve illégalement être préle- 
vées par te vecteur cl poursuivre le cycle. 

Dans le vecteur {5}, le parasité se muf- 
Upllé khj i formé épimaslrgote et se trans- 
formeen f orme ïnfcctk use Iryparnastigotn 
(1), La ligne pointillé® qui îvit l'étape a 
indiqué que la transmission naturelle ne 
peut s'effectuer dans les régions où k 
vecteur tpuna&e du type resluvidê) est 

absent Bien que le vecteur soit présent 

dans le Li Jrt rtrs Ct*tt4Jn«v le- c ras. autprtv- 
ton ci y soit rares. 
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Le dkignosLic précoce de l'tnlcasun est clinique, Lu mise en Évidence de 
parasites sanguin* esl Kouvertl possible parculture sur des milieu* üdtplésni pur 
le gmrgurnLEil suri^um fié punuixes iJ'irlcvagi: xilr lé nul ; iiIl* (NdT : ir'tsl le 
xéniidiu^iLiCkliu ). I jük ;ui i iecii px fie vont siétoetiiiïlex i|u 'tpi l‘s pl usieurs semaines, 
ils, le .restent pendanrUfes années. Le diagnostic d'infection chronique repose sur 
le sérologie ou des antécédents d'exposition associés à lu. connaissance d'une 
ci miplkuiii m intégiwcsüpihagc, nieeucokm. Irou hlede laconductian myocardique |. 

A l a phase aie ne tu muladie peut Être nuitée avec succès par des médicaments 
en cours d 'expérimentation tbcnzâmldtizole. nitrofurane). Toutefois on ne connaît 
pas de traite ment qui soit efficace sur les complications tardives. Ceci doit être 
en rapport avec le fait que Les lésions, une fois constituées, «ml irréversibles, 

Trypanosomiase africaine ou maladie du sommeil 

L'agent de la maladie du sommeil est Trypamsmtn bmeeï (Fig. 5 CLE). En 
Afrique l'infection est transmise parla piqûre de mouches tsé-Lsé, Une carat: lé- 
risliqtie remarquable du paraxiie est sa capacité à nwxJi fier fréquemment ses 
antigènes <fc surface au lur eL à mesure que le système mmi ululant de l ‘farte les 
reeonnaii | NdT t c'en le phénomène d’échappement parasïraire |. T. brurni et son 
vecteur semt différents à pl usieurs point de vue de T. cmzi et de son vecteur. Par 
exemple la forme infectante de T. bntcei réside dans les glandes sulh-uires des 
mouches tsés Isés et est inoculée lors -de piqûres alors que T. crmi se rmtliipLie 
dans l’intestin des réduves et que les formes infectunles, émises avec leurs 
déjeclicms lors du repus sanguin, sont inoculées nu niveau de lu piqûre par 
grattage. 


higurc SÛ.&. Cydi de la maladie- du 
Mfnmuil [trypanoioin iuie africaine}. 

La ^onremlnation de l'homme ou d'autres 
mamm-ifàf'cs s'effectue par inoculation de 
formel- infectieuses IryiKinMHïgû'léi lors 
de la piqûre du vecteur, la moudre tse-t# 
( 11 Cher son nouvel hotn {2], les larmes 
UTrnmaitigDt-EiieinultiplientdAnslesang 
par reliiJpanté (3}. A la différence des 

leishmanies et des trypanosomes de ta 
malad ie de Chutas, Ln t ry p a nosoanci de la 

maladie du sommeil ne se transforment 
p« en forme promartigore ou amarti- 
gotc-. Le passage dn Irypomasligpt» du 
sang et des ganglions vers le 5NC torres- 
pond au passage de la phase >ympbat>cc- 
sangii-jnailaphareriéningperKWphairti- 
quc. Lorsque- lestry potnas rigoles rinculants 
M) joni prélevés par des mouches isè-isé 
lers-d'un repassanguin, le cycle est boude. 
Dans la mouche tsfî-tsé* les parasites w 

multiplient dans te tube ~ ignsl if o.i ils se 
Lrarifoi nent eh Forme épimastiguie {5>. 
La ligne pointillés qui suite indique que la 

transmission naturel le est impossible dans 
les pays où les moudies Lsè -tsé semt absen- 
tes* comme les Etats-Unis 
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CAS CLINIQUE 

Mr S. . Kenyan de 32 «hj, étudiant au Canada aumukait pour une fièvre à M^C: 
mwlé* û dti xmtiiweerMemtpaBérkwt (adénopathies cxxipiutiti nui signe de 
WitfrhftitQmf persistant dfpw& maif. Depuis 2 semaines il présentait dti rfphalérs 
intruses, une raideur dt nuqut fi me >;i vii 1 à la lumière (phœt/vpknbit; j, f.'eiamen 
mjf mr-.-npique-aufartgro u£e terne tu i objectif ci immersion) J' ttnprèlèi'ementsanquin 
et de liquide céphalorachidien colorés toi Giemsa tint permis de mettre en évidence 
des IrjpumrtwrUx. Mr i‘. a isi Irmiê pus deux médicaments. Le jsuwBiime pour 
(‘atteint* tymphai inr- Sanguine et de l'arsenic (trypnrsaimdcl pour ('atteinte ti iré- 
bfute. SS u guéri après 4 semaines de traitement. 

PATHOGÉNICITÉ, DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

En Afrique Im- répartil!™ géognqdïiqwe de te tiypsnosofntew swii «Ile du 
Metteur L itmiulSuj csé-tsé iÇittfpirtci) le du îéservtiir animal. En A-ft iæjuv de l’F.« 
le principal réservoir est constitué peur des animaux sauvages ; en Afrique de 
l'Ouest le réservoir est oonïrtiÉu 6 des- hommes malades et des ant maux domesti- 
ques comme k bétail. Plusieurs semaines ou mois après 3a contamination, les 
malades présentent une atteinte systémique avec fièvre, adénomégalie cl 
parasitémie. Après plusieurs mois donne de L'Afrique de l’Est) ou aminées { forme 
de l'Afrique de l'Ouest) les typamosomes gagnent te système nerveux central. et 
se twal iwnt dnu le cerveau et le liquide céphalorachidien, Pendant des mois ou 
tks attitdeii, l’irtfenion «*i«|5UP»e peste dhn;iri»qee et tes mtdwtes présentent «tes 
accès de parasitémie (figure 50.9). À dtaqik: accès, les uypan chômes çfcingHtt 
la composition de I' anti gè ne de s u rfacc (tenu n ant (une g I yen p raté i rte ), ce qui leur 
permet d 'échapper à 3a deslraciion par le système immunitaire de l'hôte parasité. 
Le support génétique de «s variations a été assez bien étudié, Le génome 
pÿrasiwlré curaient de» Centaines ou «tes mil liens de gènes codant pour dî) I érnits 
uni i L'.èriL-s de nature glycojn'Atéîqua niais e'esi un seul gène qui esi es prioié à 
chaque variation. Latsanacriptiondcccs gènes est particulilK - elle nécessite que 
3e gène soit copié et que cette copie soit transposée dans un site particulier du 
génome le « site de lecture ». A leur site original ces gènes l'estent silencieux., 
c'esl seulement les gène» transposés qui s'expriment. 

Différentes drogues comme ta pentamidine cl la suramine ans été utilisées 
avec quelques succès au stade généralisé de l'Infection- Toutefois lorsque 
l'infection aiwind te système nerveux te traitement est plus difficile et 13 Saut 
utiliser des uaimmenui toxiques ecnsMïie | ’asssnic. De» éludes fécflws suggèrent 
que l'a-diflLoroméihylünuihirw (DFM O) esi efficace au stade twiiroNugique er 
que oe traitement est mieux toléré que l'anenic. 

Amibes libres 

Quelques protozoaires, dont le réservoir animal car inconnu, et qui appamen- 
□eist principflleinHït aux génies Naegieria, Acantliamaetta AHartmaneila peu- 
vent produÉnedes formes systémiques gjavesavec atteinte nténuigoencéplialitiquc 
(inflammation méningée el cérébrale), Ces parasites peuvent a«**i occasionner 
une atteinte oculaire, en particulier chez les porteurs de lentilles. 

CAS CLINIQUE 

La malade était une fiHette de 6 ans qui résidait en Virginie- L'hifioirf de Sa 
enaiadie a débuté au mois à’ août. Tnûs jours auparavant, elle se baignait dans un tac 
dt la région. Amm la baignade elle était en parfaite santé mais dam les deux joua 
miiwwri sam appamet des céphalées i menus, «m* mideur dt fl«f» er ont gène i te 
lumière (photophobie). Une ponction lombaire retrouvait 300 cellules matmucfëts 
par m/n 1 et quelques neutrophiles. A f état fiait ta plupart de ces relSuIei émirat 
mobiles re qui îuggénait que ce ri" étaient pas des nentmpkHes mais des amibex. 
Malgré T antibiothirapie la malade déridait J jours plu i tard. Plusieurs aiiffH 
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Ftqur« 50.5- «uçtu»tfan;périiid(qkj*dLi 
rtofnbra d* Trypanosome Ihikxj dan» 
la ±«rtg d'LM riUlftd* atteint 4t mat*- 
dL* du sommeil. 
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e/sfwtlx tfui i~ étaient htirgnnr dam te même lac ont prête nié dm céphalées rj des 

ntideurs miniagéet mis ions tmt suffis spomtMmént. 

PATHOGÉNICITÉ. ü Iftün Û S I l£ ET TRAITEMENT 

U y a deux types de mtaingwcicéphaLite wniburniw ; (al celle causée par 
N&egttriaftmteri est haüriluellenienl létale comme dans te eus décrit précédem- 
ment, elle survient typiquement chez une personne jeune, antérieurement en 
bonne «té « tpi sté» expiée de façon prolongée lors 4 'tm bain irris dans on 

Lui: : (h) acité cullmjl' par Aianihüruttba ou HiiTiniunéUu Lfiii s'observe Typique- 
ment citez des perso runes âgées i mmui iodé pri niées ipm exemple par mi lym- 
phome ou on diabète). Pour ces deux agents Lorsque La maladie devient sympto- 
matique elle a Tendance h progresser mai gré le (rnilemrnl Bien que différentes 
otaemuons fassent élut de guérison sous différents traitements Umphotéricine 
S, uuoOnsu»le. rifumpicuw) ces ihtrapeultqiKs nVmt pas prouvé que leur 
efficacité éwit reproductible. 

Lois do fa nténingoénitépbaHté dac S l'amibe pénétre té système 

nerveux centra] (SNC) pat la lame criblée le long des fifre* olfactive*, Un 
traumatisme ou une augmenuuion 4e 3a pression locale loc& d'une baignade 
semblent favoriser lu pénétration des amibes dans té SNC. Pbw Afmthomwba 
(ni ftortnttweifa on mil qetélté* gagnai té SNC par té circulation Nangiah*. Cki 
Kpise sur le fait que les malades ptfésciitcni le plus souvent des localisations 
secondaires -comme par exemple des foyers pulmonaires constatés à l ‘autopsie. 

Les infections cornée nues (kératites) dues il quelques une de ces amibes libres 
sont en augmentation (4 souvent méconnues) i ouït»; du développement du port 
de lentilles et de la fréquence des traumatismes oculaires. Il est essentiel de 
reconntétre cene srwbte (j«r l'examen mtéroscopiquc «uloté auGtértwa w fort 
grossHMetweiu) car le traitement par de* imukzolé* locaux ou systémique* 
peinai d'éviter un risque de cécité. Le* amibe* peuvent conumLner les liquides 
ét lavage des lentilles. 
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Protozoaires intestinaux et 51 

vaginaux 

Donald J. Krogstad 


Iintre5et 10% -de la population des pays en voie de développement escrétent 
dans leurs selles Tamise palbogëne ËfHQfflMfts fùslcttylîca, Aus, Ems-Uue 
moin* de 1% tfe ta popdlaiiofl e*t Irocfrée (NdT ; en- FflOCC, «i Tvucontre 

CKSLiiqjL I L-Iiicrir diîs iunihiiL-us LSïrttT-djj ü5 tis Ou I rc - Mur J. CrypSiiSpttridinm 1 1 f "jj tir 
tlia sont plus fréquents nuis leur pniva.lcnce varie selon Je.v i ê_u. i i :■■ . D'autres 
pratozaira vive ni dam. des organes proches de ]' intestin, te plus commun est 
Trichonmtiai va^inat'is, agent de vaginite. dont la transmission est habitat:] te- 
rrent seauelle. 

AMIBIASE 

L'agent de l'amibiase est E. hlstolyiica. Comme son nom l' indique, Il peut 
avoir une action Lytique sur Les tissus et tout particulièrement sur le colon. Les 
lésions initiale* sont de peli tes ulcérai iam-s de! 'éptthëlium inlesLinui. Quand cites 
iitleigneni la muqueuse colique un profondeur, elles détendent huéralemcnt 
pouvanl être à l'origine ■ d 'abcès en bouton de chemise ». Les amibes peuvent 
disséminer par la circulation sanguine et être à l'origine d"abcès hépatiques, 
céribrarr s ou loucher J'nütïM (nrplK&i Malgré leur ptwvoir pnfrOgène h la plupart 
dés jMjrstrnncs iiLfucteus cextesit iisymptnniiLliquL's. 

cas clinique 

Le malade. Mt A, 2d tins rW art ancien mli'j'fcrirf <fui (i quitté l' armée amer hume 
t!yû2 anj. t! a puisé 3 des fi u de son ettsagcmerH d ï éiroagerawo des séjours 

m Cr-rét.va Pa*ut**utcièt\ AHgmsqm Au r 'omde<cts2 der/Uim unifies J i *r présenté 
uni’ drurrkée iatermitie*i* f Mucosengiartle. Une sigmcddoscopic (examen 
endoscopique du colon} el une radio après lavement karyle ,-wjr montré des 
pxeadopolypes compatible! avec une palboloeid inflammatoire intestinale. Le die 
gituSiic tus té a été Colite ulférebSe el inflammation iniesttaale de nature inconnue et 
le malude 0 été truité par avtic vides 

S4r A ftâ hospitalisé quatre- moir après ie début de- la cariifoflténtpK , (lavait perdu 
il É£ \pnidx ü~ admission 67 JfcjçJ, et avait préienlé an épisode ai va de douleurs 
ahdominales-CKTvmpagnéesdeseliessanglanles. Il n'élail pas fébrile {vraisemblable 
mrnl en raison de la et irlà r/l hérapic à farte dose). L'examen microscopique des selles 
re r tau sent de nom'errus lemraiylti e I de nrj/wb mars b émut iexman pasd'atm tes. .fa r 
eoniff b tiroiagje d la recherche d'anticorps ris -d- vis d'E. hrsiûlyiica {par 
hémutulmnaiiott ladireete} était p&siitve «t tmr élevé flfltKWjL Le soumer 
révélait de multiples abcès du frit, des paumons et du cerveau. 

Pendant t' hospitalisation,!' amiïÂtixc s'fstfflmpliqttéfd'épisfldesdebaaériémes 
{sernndaires aux lésions de Sa muqueuse imesi inaiel. I. éi (dation a été favorable 
après arrël de la corlii ai kérapir et traitement par m clromdaznlc , aqent a/nibicide. 
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Tableau 51.1 (.onrpa raison 

1 

1 

î 

S 

tes plus fréquentes 


Aljl'lll 

BêHWGlr 

M«l» d» tivismlHlon 

M.nilr-n.n [ttniquet 

Entamœbd hâtatytica 

HofT^nes- 

féco-eralv par inpeHkvn de 

0‘arrhre sanglante lyrusteoma 

ternMUË) 


kyrlti 

dvifntâr nqu u>. 




XofrmiM asymptomatiques- 




intestinales. 

Giwdtd temples (gifl*diast? 

Hoownes, rnanwnKénes 

Féco-orete par ingestion de 

tlinrrhçn hydrique, parte ï 



kystes 

Stêate-rrhrte rt mrilgbKwptipn. 




Formes asyn’ipi.omatiques 




intesUnales. 

rryptosporidium 

Honwrriçs, al animaux (zoo- 

te™ nrale par ingnilkm de 

Diarrhée hydrique 

te ry p uosporid i ose) 

nose) 

kystes 



CONTAMINATION 

E. Knitlyiit'ti sc transmet d' inttiv idus à individus jur voie wo- fécale. Le cycle 
Kl simple, il ne comprend que 2 stades - te stade végétatlF ou troptiQSùfctc. Forme 
de Oêveloppemenl et te stade quiesoeni ou kystique. Forme de résistance (Fig. 
S 1.1). Les facteur* (fri* en jeu pour le puwage d'une forme à l'autre ne sont pas 
pinmex, La 1 ntriBIBm i un d in tara /irha et de C iitr.-iirj esl punidoxate lenefftlJes 

malades disnlïéiques surit miu faible 9UKt ik LculJiniiLJtH.in [iunsi|u ils encrè- 
rent la Forme végétative. active qui cm fragile -facilement détruite par b 
sécheresse de l 'environnemenl ou L’acidité gastrique. Par canine. tes porteurs 
iLçymplrsmatiques esciètenl les Formes kystiques qui résistent j. la dessication et 
à l'auidiié jiasiTcqin!. ils sont donc la principale source de dissémination. Ce 
PKhJqw illustra b principe hiuù>jriqiu:i qui vé«r que moires b parasite nuit i son 
Iu'kl", plus il a des chances de perdurer. Quand tes amilies sont ai équilibre avec 
toux htVie. clics sont excrétées tous forme kystique ce qui assure b survie de 
l’ espèce. 

Comme le parasite est infectieux sous forme kystique sans période de 
rmluTiirmn dans l'environnement. la transmission ne se limite pas- aux pays 
chauds. E. fuitiiiyiirti pm tire ooflftnctéé sous des climats tempérés voire 
polaires. Il suffit que des illnuntiüu de l'eau filent souillés par les selles diui 
porteur pour que la contamination soit possible. La iransmissioHn sexuelle (am> 
oralcou om-genible) est aussi possible, en particulier parmi* les homosexuels. 

PATHOGÉNICITÉ 

E. hisioîytko est Frequc mmen I isolée du colcn de porteurs asymptomatiques. 
Four être pathoftime I 'amfoedoft se fixer à des rét^pteurs fétiflqiH des oeUute* 
de l’h&tc. Le fait que cerise fixation soit inhibée par le mucus intestinal 
qu’une aJiéraikm dece mucus puisse être unévéncmenrcsscntiel à lapathogénieiré 
de l 'amibe-. Les liftions de* cellules de l’hchte nécessitent un contact étroit amibe- 
oeil ule avec 3 étapes distinctes : -fixation Ët la tel lu le cible par ['intermédiaire de 
récepteurs ui'::rnhrjn;nn:s, utestruttitHn COOtKt-défBOdaat, ingesi km de j» cellule 
tuée par l’amibe. Bien que ce naines souches d'£. fù.riitlyika jnuduinctir itne 
entérotoxine, sa relation avec la virulence n’esi pas cbircrijcru établie. 

Chez P’Fiôte immunodéprimé tes teucocylw ne contrôlent pas l' inFcction : le* 
KWfaH padwipènrs cueui les ncnirophrles cl les mtteFfïphagç* non activé* {A 
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Figura 51-1. C]f-cl* d'Êntïmoslu 

hJrffl^/ricarL'honuneî'infflrtB pnringfl- 

üon de la (orme kystique (1). Les kystes 
ejDtrettiawK les selles -d'hommes Infestes 
survivent longtemps dam l'enviiuririe- 
mort.Lj r>nntjrrîna1 Dr i'e-lfcc.tue-parf'in- 
!t rmtdrjirc de fétès parjïitc-ïïi, qu'elles 
scrif-nt OKnqtn« au malade nu endogènes 
par aulCKOmaniir^lidn (voir I? -{lâche qui 
relis 7à2), Dans le partie haute dp l'intos- 
iin, apres avoir transité par t'estomac. le 
kyste libère la forme végétale (ou tro- 
phniDïiéKïJ. Lapa bit de se multiplier par 
iciiiipnrilè (3) et pc-tcnliellcrncnt Capable 
de vr transformer en Eraphozmte patho- 
gène (4). ta localisation est typiquement 
colique, Les trophoioTtes ont une durée 
de vie limitée apres leur émission dans 
feiim renne mont (5) iWgvw pAei'ne horiz<m- 
ra.'e qui suie 5], Lorsque les conditiofissont 
défavorable, In trophnzoTtn se lr -snilar- 
ment en kystes {6 et 7], Le kyste., forme de 
résistance^» parasita a une survie prolon- 
gée chez l-h^tB et dans l'erwironnemenl. 



inniér l'inversion do la notion habituelle « Les phagocyte* tugittnt lex éléments, 
ë [rangers »). La situation est différente- pour L'hôte immunoeumpétenl pour 
lequel la défense principale est 1 ' immunité à médiuliwi tel lu Iaire , Ceci réponse sur 
le fah qu'm iifi-d les roaeruphages activé* tueru les amibes, Les matades sous 

tur1iL\i| lii-jr u|il-l (qui déprime I ' i i Ci ■ ri u r 1 1 [ d à ItlédlaiiOMi cdlül airCl Ai 11 dit risque 
a LOcii do disséminai inn même s'ils présentent un fini taux d 'aiuicoips, ce qui éiait 
d'ailleurs le cas de Mr A. En conséquence les anticorps nu semblent pos jouer un 
rôle Important dons la protection vis-à-vîs de l'amibiase. 

DIAGNOSTIC 

L' ideruiflcftrUM d'£. hisintytii'n par l'es^mert mkïoseoptquie dé* selles en un 
des diagnostics parasitnlogiques Lesplusdifïïeiles. La raison en est que les amibes 
non pathogènes bannie les leucocytes peuvent être confondues avec les amibes 
pathogènes et conduire a des examens faussement positifs. Un résultat fiable 
nécessite un mictoscopiKte entruinë et une observation. 1 fort grossissement 
t objectif à immersion^. Les fuu k négatifs sont le plus souvent dus II des artefacts 
comme In baryte ulili Fée pour cerlaiuF examens radiologiques. Ein conséquence, 
autant un examen positif permet -de porter k diagnostic auCunl un examen négatif 
ne permet pas de l 'déluré. I .a sérologie est doue d'un apport essemiel. Elle est 
positive dajts environ Sfbï descasd'aiEcinic invasive de la muqueuse intestinale 
cl autour de 96 à 100% des atteintes disséminées (avec métastases). Au Etats- 
Unis moins de L % de lu population gënérak présente des anticorps vis-ù-vis d '£. 
Aiïfci^rtWSs. Parmi les porteur* ttsyniplofnDiliques lu prcvaletwc est de Ifl à 15^. 
Ces obsen'mons suggèrent que si les anticorps sont tw bon marqueur de la 
maladie, ils offrent mie proteetion nsédioere. 
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TRAITEMENT 

Le médicament de choix cm k métFonjdazcrle, également utilisé poux traiter 
les infections causées pur des badcrïes anaérobies, Comme UiKteroides (voir 
dwpitrc 2 eE I fil les amibes ont un métabolisme anaérobie et s-onl capables de 
réduire pari iellemenl le rnéln.initlazole et ainsi de le transformer en f orme acl ive- 
Ce n^tÜLauotUL bsrt panicutiirenteni ütileeïl cas d'&uriitK du sysiirm; nerveux en 
oison de sa bonne diffusion hémuo-menkfigfe. I jts iKstueuns qui ernttent des 
kystes dans leurs selles et qui sonii asymptomatiques doivent êiie iruités per des 
médicaments tels que Le diitxIoLnydroxyquLuoLéine ou Le fumate de dLloxanïdc 
(KdT : on France an utilise, par exempk, le libraquinaL, la paramomyeme). 

GIARDIASE 

L'agent de la giardiase <NilT ou lambl lase)osi an protozoaiie imesdiLal apcllé 
Gia/dia lumblia (NdT ou G. iniesiinaln tmLtmblia înte&ànntit}. La giardlase est 
cosmopolite, Aux Etats-Unis elle est présente dans Les zones de faible dévelop- 
pement sanilairv et dans ks ccnlres de soins pour les malades en situation de 
précarité. La iransitiisskirt est lecu-orale, Lu giartbuse se manifeste habi luelle- 
■iieoL ]>ar une diardtée modérée ; les parasites sont localisés Le plus souvent au, 
duodénum et au jéjunum. 

CAS CLINIQUE 

Mf J) tvuatftHmt Je Jd (Wftoin T hiwmt dt 4? wiHf £ktür 

/juji f i?i vj ru df rnnfiiitrr j/tn mAJfrii i. fllf trva ri ffjfuirrtf pradaiti .1 (ï jÛMirjr au Cniitrtubt 



Ftflun 51.2. Cycle de Ctonfré MNi, 

L'homme s'infecte pat ingestion de la 
forme kystkme (i). Gomme pour rami- 
liioïe, le kyste libère la larme végétative 
dans ta partie haute de l' intestin (2), forme 
capable de vc multiplier par xoteiparité 
fï>- Pgr l' intrfmr'diairf' de kur disque ven- 
tral (4) testrephoioltes s'attachent a l'frpï- 
théhum Intestinal et. sent responsables de 
■a symptornatologre. Lestrophozoltes, ra- 
pidement détruits par dessication dan-s 
l'environnement, ne sam pas la larme de 
trènirAcUidn ffi'^c/ie hswLurjta.'e pteinecr^ 
suif PD Comme püurTernrbiftve, l'homme 
s'infecte par irigestrc-n de kyitci prove- 
nant de ïelles exogènes ou de ses propres 
«Uni fflèré » qui nfJif Si yy. 
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différence ik* Itworplasnw*. ks cryptospuridira n'etvvjihisséfH p les Oélluk* 
inttfljiMkSi <\i u'eniraintati pa« d 'infeeiioti dLMüÉntiitée. Lfl ufrtaliti du rycbe 
parasitaire s'effectue ^u seindes attawvUlogLtésde rituesiïn (figure 5 1.4). 

Pour les malades iiumuncKdmpdmils, lecydc jk s'effectue qu'une au deux fois : 
occi n'entraîne qu'un épisode dianîiêiqLie'dont La durée habituelle n'ocide pus 
deux semaines. Pour les malades- inrutnunodêprimés., les, cycles se répètent de 
nombreuse-- fois, ce qui induil une diarrhée aqueuse chronique. 

LaciyptosporidioRe-cst souvent ccoilrnclée en milieu niral en raison du plus 
5 xand contact avec les animaux. Cependant, en milieu urbain, la contuminiilion 
d ' homme à homme est possible dans lesenvirwinemcnts précaires. Acluellerrwnl 
In cryptosporidiose *st reUmrue comme une cause l’nà|i«;nle dé diarrhée en 
Angleterre: $t aux Etat*. Unix, GêCtêOneeme purtkolièrtrrtenl lus malades lnf«- 
El-, par le virus d*i SE DA. 

TRICHOMONOSE 

Trichomonas vaxitiuiis eu un h 'rte fréquent du vagin, présent ehcj plus de 
15% des femmes et chez lesquelles 11 occasionne des vuLvovaglnites, Les 
TVrflïtwiwiwïJ présenta dans l'intestin (7‘. fcvnrjrâ) el la cavité buccale (7. tenax) 
sont moin-5 commutu el moins paUicrçïènes, 

ASPECTS CLINIQUES 

Lu trichomonose est une maladie seituelle menl transmissible, TtwIeFois T. 
vflgrnoWj ne se multiplie pas dans le milieu normalement aride du vagin (pli à 



Figura î14, Cycle dfeC>ptodporrérfufflL 

L'hôrrlrCies'inlecEe par ingéitiond'oDcyrtes 
(IX excrétées par lui- même {4,5], d'autre: 
malades, des animaus tel* que vachay 
oiseaux, reptiles té, S, 10. il, tj). Cher 
l r twm*iw (2), le parasite adhéré a la sur- 
facede Feint hélium digestif et se multiplie 
OX Il produit des oücysies «). A la diffé- 
rence de Fivrop.'iîffl'j tune autre cocddlef, 
les crypitiSsiOr::ïies ne pénétrent pas les 
celhdes.de l'épithélium et ne disséminent 
pM pdf vole sanguine. ChfcÊ l'Mtt non 
immunodéprimé, la cryptosporidiose se 
limite j un seul cycle de multiplication 
jwxuec. responsable d'une diarrhée span- 
ta némtnt résolutive-. Chat l'hûte 
immurmdéprirwj, l« çyrl« awxués se 

multiplient CS) et peuvent entraîner une 
diarrhée aqueuse chronique. 
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Les vcb, du helminthes. sont des eues nu IlicellLhire*. Certaine:; espèces, 
non palhoçënes. vivent à i’élat libre dans l'environnement et d’autres, palhciçé- 
nes, Infectent une furie pitipOrtim de li popllflüC*i mondiale (tableau. 52, 1 >, Les 
l*e Iminthinnesi xml parfois, à tort, efti»*idéié«x.«oii(iine une pathélâgie spécifique- 
ri xj ■: 1 1 tixipieule. En fa il, tes parallaxe* concerncnr aussi les climats tempère:; oit 
elles peuvent Être grave* {eu parueulierehea le* malades Immunoité primes). 

Le* helminthes représentent une vaste causa de parasitose* ehez I1unum, 
allant du tén ia de LO mètres de long a l'oxyure, juste visible à L'oeil nu. Beaucoup 
effectuent une gTMide pnrtie de leurcycle dans I "organisme humain mais cerl alns 
ont uncycle plustumplew fti sut mlervHnirdes insecte* VttUilri et des uniruMn 
réservoir*. OncliLw: tes huliumdU!* lil irois i_ ;i[l jv.m i-i;s : Ifs van rmhls { tiémalir - 
d es\ Les ténia 4C* , srr)fte , ').e[ les douves (Triraaiades\ gdnéralemcïil reconnais- 
sables par Leur forme. Celle-ci sera brièvement dëerile par lu suite : pour plus de 
détails lu crais-u Italien de livres spécialises en parasilologie esl recommandée. 

Comme nous allons nborder le monde des ëlies multicellulaires après celui 
des prutcmiiiiies. Il esl nécessaire d'insister sur les éléments tes plus- iiUpOTtaiis 
de rilrtencttort liÔtir-paiiL-in.-. La sévérité de l' iKlmlmhiasc dépend exxcmicllc- 
mentdu nombre de vais et du statut Lmoiuii Italie du malade. Le* individu* .tains 
peuv-cnl tolérer un grand nombre de vers, en particulier intestinaux, et ne 
présenter que peu ou pas de symptômes. Le plus souvent. l'helminthiase est 
contrôlée et la ptrrasilose ne peut se développer, ToiKfuit, cheic les malades 
ici irnuiKxtejMi niés (souffrant de iiuJnuEc il ifrfl , s OU* ihérupLaliqai: IftimutlO- 
suppre.tsive, ou malade* du S1DAL. le* helminthiase* peuvent occasionner de* 
pathologies graves. La pathogénicité des helminthiases est multiple. Le méca- 
nisme principal est mécanique (incluant robetnaotionJ : l'invusion tissulaire. 


T.iblc-.iu 52.1. Mïmniinifli pryn Bpnthol ogiq u ri dtux twImindiiaMi 

Mécanisme 

Helminiinsses 

Obstruction n*bcsn|q*i« ou et tel de rraisc 
forclusion intestinale 

Obstruction lympUjitiquf 

Hefoulement de tissus sülns 

Asroridkasi' - pilule d>5CfiNT i. 

Fiipnow lymphatique (étephantMsisl 
Btbhwcoccose (kyste byda1»quej 
CysPterccwe 

Vecteur d'infection batlêriennc don: des 
sitn normalement île ri les, 

Anguillelpw 

Anémie (de carence) 
par spoliation sanguine 
par dépIMion eu vitamine SI 2 
Inllommalmn du unique 

Ankylostomiase 

Bo[ricce.ptijlose 

Schistosomiase 

Onchocercose 
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perce wilfdr r, «faqw de ta tohie&crpinmctl Pwr«ww^iaii«taiwfl*, 
ri'J'i - mvrjï jwvrenré dw dinaiApiirjt ohdiiMiiMizrer #f une dïnrrhie. devenue sonfflnnte 
depuis unesemaine.A l'e*amen,*m retrouvait uneaudrmdiuwatulnminalt qmfàixtit 
suspecter umr péritonite. L’esameu de selles iwavamarl des iarves J * anguiUeies 
(■SliXHÉgy loiilcs sicfCüràJ aifi^rsu uvtutHtlétiprimitmaiMnrtiàe/ittftécs Comme des larvés 
ii‘ ankyloihmufs. L‘ ifHerréMimt eMfkr^kciie ftiif en évidence de ntuttlpiti peeford- 
mmétt tvimetdt i' imsmgréte. respotuMestf ww péruamte génf rainée . Malgré 
Comiùmhfrapie instituée pmr trouer iiw srptkémr bacférîtwu f secondaire A la 
pfrilflnùclrfite ét'rêda ii jours après rintfrvemitm chirurgirale. 

RÉSERVOIR ET CONTAMINATION 

Le cycle de ranguiLLiiJe ne njctssiUe pas une phase dans le milieu extérieur 
(figuR 52.1), Dans I» régions 1 hygiène précaire» i 'anguilLuliow se IobrikI par 
l'iiilermtkftatre de» selles des matudes, quel *|ik soit le climat. D'ilkn, des 

.. |ii;li;cmL.- <i';LiLj'.iLil1tjltiMei:iiîL Lié déeriti:* *l> SL-iit d'iriMilLilinns [ukit hasulieupés 

mentaux, que « uiii ctans des mima leiïipéiiéÉTt, dans El ttond de I 1 Amanique 
f esquimaux.) ou sous les îospiq ucs. 

L’angiiiilule pénètre la peau bous forme tai\ ai rc dite larve fi Jarifor me I NdT : 
aussi appelée Larve sLrangYloide). Lj contamination ne nécessite pas rbngeaikHi 
de selles parasitées ; lu transmission est classiquement lëco-v ul-nnée et non fera- 
twîik. LLvwiflîiminflïioi stal fectire directement uucwlUM de selles parasitée* ou. 
iudj«cieinen[. par un sol souillé de selles infectées. Ont- foi.- que; Les larves 
fdarifannefl ont pénétré la peau, elles gagnent les poumons par vota lymphalko- 
sanguine. Elles traversent les alvéoles, remontera Le tractas- respiratoire, sont 
dégluties lors d’un effort de (oui, et se retrouvent dans té table digestif où elles 
se Inuisformenl en adultes f figure 52. 1). Elles se IcKulivertl an niveau du 
duodénum et du jéjunum, 

PATHOGÉNICITÉ 

[, 4 i pLirpurt 4 és peru'wunts pa raillées luèbçrjgtisi! uA | hj ML numtirv: de vers et rie 

préBentcntqiie rarement dei symptôme. ComiBcdififiirtttiii nématodes, l 'aofuilluk- 
peut être pathogène trais fois ait mjhtb de son cycle : 

» [jHirx de ta pénétration uæiSCUianée -Slnt/i^yhiidrs il'uM IuIiiLulIJl iriL-nl pas 

responsable de lésions, à la différence d'autres vêts qui sent responsables de 
prurit, de ra:-;h cutané,, parfois sévères {par exemple tés an k y I os tomes). 

* Au moment de ta phase pulmonaire StnmgyftHdcs petit être responsable de 
sytnj^ômes transifoirc» : fou», dyspnée, lièvre, 

* Dans I * urifiSE in ■ Bien que I ' affection si m ta plus voit vent asynqîUïiKurupK,^ Ile 
peut entraîner douleurs, vomissements, « diarrhée, surtout lorsque tas vers 
sont nombreux. 

Pénétration dans Fa paroi intestinale 
et multiplication dtez l'hôte 

A la dKVémwc des autres uéinaLtxtéH ieiesiinaïUL, la femetta Sirotigyitticles a 
la particularité de pénétrer la paroi intestinale pour y pondre ses oeufs. Ceo peut 
être à l'origine de formes sévères car les larves rhabdttuïdes libérées par tes œufs 
peuvent traverser lu paroi intestinale «s pénétrer dons le péritoine» wvasknnant 
une pén «.suite pot perforation, susceptible (te se compliquer de suririftefism 
taciérrénne. En cooftéqitanca. t'an^uilluio«e peut être responsable d’une symp- 
tomainlogie aiguë (telle que la péritonite !■ ou se manifester par une symptomato- 
logie chronique comme des douleurs pseudo-ulcéreuses ou pseudo-vésiculaires. 
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L'anguilluloffle peut ètic ù, l'origine d'une symptomatologie chimique pen- 
du.nl plusieurs dizaine* d'années. Chez des prisonnier de la? guerre mondiale, 
des infection» ont même persiflé de 35 à -Ml ans. Ces malades pmtenlawnl des. 
symptômes considéras à (on domine en rapport twccunepàthdlntgiewItrérttteéOh 
Hiliinrv, Pngr «nains, des lésines cutanées i J 'urt icairc cnmspcwident au passage 
SOtis-cutanéei des Larves 1 cycle interna]. 


DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

L’angui Hulos-ces! soutînt difficile üdiagnostiquer car les oeufs, pondus dons 
la muqueuse intestinale, scnl rarement retrouvés dans les selles (MdT ien Ituhcc 
on retümrtunde une technique efficace de concenlratton des limbes diti les 
selles : lu (ethnique de Bacnsam). De plus les larves sont souvenu confondue* 
avec des larves d’ankyLostesme te û ni nie dans le cas clinique) (NdT ■ en France. 
l 'ankylostomiase se diagnovlique- par mise cnévidenec des œufs à l'examen de 
selles, il n'y a donc pus de confusion avec les larves d'unguilLulc). Ces deux 
especes de larves son! facilement observables au faible grossistemeul microsco- 
pique (XlOU). En raison de la mauvaise sensibilité et de In mauvaise spécificité 
de l'sKuiumt île selles, la sérologie jMUrrait lieu mile au diagnostic {NdT : 3a 
sérologie u'esl habituel II iïiciii pas utilisée en France). Mal heureuse meni. son 
apport est limite puisqu'elle ne permet pas de distinguer une infection récente 
d'une infection ancienne. 

Le* malades ont typiquement une éosinophilie marquée (10 1 2Ü% dc-s 
globule* blancs, ou de 10 à îtl tWO éosinophiles par ml de s^ng). TïnnéfoiS,, 
] 'absence d'étis iniqsll i Le lie pcmiKI pus, d'eXüllifiï le diagnostic d'une forme 
grave. Les facieursqai limitent l'Lmponancedc L'éosLnophüiccn cas d 'anguilEulosc 
maligne sont : l'atteinte de l'immunité cellulaire T {facteur prédisposant nus 
formes révères), uni? hyperleucocytose II pulynwléîiire* neutrophiles duo à une 
inltiL'l khi hoclériemuE. fies fadeurs peuvent liLasquui l éosinophilie {il taiiC 
distinguer le pourcentage d 'éosinophiles dans la formule leucocytaire de leur 
nombre absolu par millilitre). Les malades suspects d'anguillulosc devraient 
avoir systématiquement un examen parasiiologique des selles. Si trois examens, 
ou plus, reslenl négatifs, un Ihbage dufthtaâJ oU une biopsie ptiorraiePl être 
prupLLsts ( MT ; non uti Usés en FrariCe ùilrtirpia-ieiiu. des bt'mnas p^rfonnanjee* de 
la technique de Baermann). 

Le thÉahendtüteiLe est le traitement de référence de i'anguitlulo*e. El est 
souvent mal toléré et pros irquc. entre autre, des vommisseonents. Et agit en se Liant 
aux p-fubulincs parasitaires. Des études récentes suggèrent que l'ivermecdne 
serait une bonne alternative thêrapeutique- 


AUTRES HELMINTHIASES INTESTINALES À PÉNÉTRATION 
TRANS-CUTANÊE - LES ANKYLOSTOMES, 

L 'ankylostomiase est duc à deux, espèces de nématodes -Necaiürametivamts 
ç!t tXwyhtylomu tlutwif'wih- Le* ankykiStlM4-s ont jvlohutoriLiil le rtvSrrtÉ cycle 
paruMitaire que les uiiguLlliilfck, avec quelques différences. : 

* Après avoir été émis avec les, selles, les -oeufs nécessitent une période de 
maturation dans un milieu extérieur chaud avant de produire les larves 
infestantes (à lu différence de l'anguille Ici. En conséquence, l'ankylostomi- 
ase se limite aux pays chauds. La Iransmtssionde FiinkyloaKiüiww nécessite 
];l pnilulion cki .-■C'I JSJrsLiis hLlies.de malades, puis Li L'oiilarniitutLin'i tors d'un 
contaei cmtané. La prévention de rankylostofriia.se nécessite des mesures 
d'hygiène {utilisation de toileltcs intérieures ou extérieures. Iiaitemeiïl des 
fccès util isées comme engrais) et le port de dnitissures. L'mkyloBtomi&re 
émit fréquente au début du siècle dans le Sud tl=s RtsEs-Uois. 
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* Les anky lostomes ne pcuvtni accomplir lia totalité de leur eye 11- dans I 'orga- 
nisme humain (à La différence des lljlu.u. 1 I luleVi. En conséquence, ils ne 
peuvent être à l'origine de formes disséminées. 

* A la différence des anguillules, les ankyLostornes ne pénètrent pas Eu mu- 
queuse digestive el donc ne peuventëlre a l’origine de surinfectionsbacléricfl - 
nés graves-, 

■ Les artkyîoslonvss. sont responsable* J’anémie chronique (pur micro- 
héinoTTJigies traurmiEk|ué$ dé la muqueuse intestinale) causées fore de lu 
lixàlkm des vers, cl par lulirusUiphagie. Lai LiinsiimmaEÉnn sangmnu des 
ankyl «atomes est minime 1 0,0.1 ni] par ver ci par joui ixhit hf. amt'rtituitxs ; 
CF. 15 m] pour A. duùdetiait). Huit cent h neuf cent militons de personnes dans 
!e monde sont parasitées. On estime que la perle sanguine due à ces petits 
* vampires •* s'élève au moins è I million de ]itres par jour. Lu sévérité de 
l’anémie est fonction Je nombre Je vçr-, Cher les enfant* une anémie 
dtronïque peut conduire à uo retard de cnbnuct, 

■ Au incarnent de la pénétration iTonsuutaoée , on (mut observer dlfféreTiiex 
mon ifestaiions locales : prurit, irritation j> déitiangcaiscMi profonde .»). Les 
ankyLostames de chiens et de chais peuvent aussi être à L’origine de contami- 
nations, connues sous le nom de larva mignons c utanées. A La différence des 
anguil Iules ou des ankyLosloones humains, les unkylosTomes animaux ne 
peuvent pas passer Je lu peau à la circulation sanguine. En conséquence, les 
Ittrves infestantes errent dans le tissu soUKUtué pui s meurent apre-squelqties 
jours ou urne semaine, 


DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

Une femelle d'ankylostomc pond dons la lumière iruesiiriale entre LO LKKFet 
2 CL ÜOO ocufE par jour. Une infection significative est donc facilement diagnosti- 
quée par L'examen parasitologique des relies. en utilisant le faible grossissement 
CX EOLljdu microscope. La numération des oeufs dans- les selles permet d’eriimeT 
le nnmhne de vers el ainsi d'évaluer ta perle sanguine journal ière. 

[jC mébcndazrvlc, le pomoate de pytantel, cidifférems autres an thelminrbiqiiJûK 
peuvent être utilisés efficacement pour traiter l'ankylosions ose. Comme le 
thiabendujjole, lemébenduzole relie auxfl-tubuLines- parasitaires. L’ankyloslomore 
cri une pathologie chronique qui ne nécessite pas de Lniitetnent en urgence. Les 
malade* peuvent nécessiter une supplémentation en 1er et en acide folique pour 
corriger leur anémie, 

HELMINTHIASES INTESTINALES 
TRANSMISES PAR VOIE ORALE 

Les helminthes de ce groupe appartiennent essentiellement à deux catégo- 
ries : les nématode* (ascaris de l'homme, oxyures, trichocéphules) et Les ténias. 
De nombreuse* personnes «oui parasitées, -avec des conséquences variées, allant 
Je eu* a*ymptomuin|«es ans, formes grave*. 

flprrit 

L’ascaris est un des parasite* humain* les plus grands nvK unclalllepeuveiil 
atteindre 30 eenetmètres de lon^. fl 'est aussi un de» paresices ks plu* répandu* 
dans le monde. Environ Le quart de La population mondiale est itifteié {eu font 
partie un bon nombre de* habitant* du Suddcs Etats-Unis). Quelques ascaris sont 
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ankylos tomes. Une fois insères, les œufs éclosent. libérait des larves dans 
l'intestin grêle. Elles traversent muqueuse «l «His-muqueuse digestives et ga- 
gnent la viiculufliwi- huis dite, atteignent tes poumons. remontent loi crndiée 
jiwqu'ati pharynx nO elles s«ii dégluties, A nouveau dan* le (ravlus digestif, les 
larves deviennent adultes dan* ta Lumière intestinale. ljçs «uf? nuis p:n lus 
femelles sont évacués avec les selles. 

De fljftiïihreusËS lai ves (conséquence de l'ingestion massive d'œul si peuvent 
entraîner une pneumopathie Lent du passage des larves de la cLmilafliMi aux 
poumons. Celle-ci sera particulièrement sëvire si le malade a préalablement été 
sensibilisé à L’ascaris par une infection antérieure. Par la sure, de nombreux vers 
Intestinaux peuvent être h l'origine d'occlusion intestinale lots de la fondation de 
« pelote * d'ascaris, comme dans le ras clinique. Parfois, un seul wa peut causer 
iiw symptomatologie biliaire (par obstruction dn canal cholédoque) ou une 
péritonite i fiai perforation de la paroi intestinale). Cependant, une infeswtirai 
modérée peut être Dota Le ment asymptomatique. 

Une cemtamLniaifcin féco-orade pat des. œufs. d'ascaris de elijen ou de chat est 
également possible. Cette infection est connue sous le nom de tonna migrans 
viscérale. Ces ascaris, animaux (de même que les ankylostomcs amnuuïi sont 
incapables de poursuivre leur cycle dans l'organisme humain. Pour ces vers 
l'homme constitue une impasse parasitaire. La nalure abortive de ces parasites 
animaux chez, l'homme est un exemple de spécificité de l 'interaction hôlc- 
pnrnsite. Apis avoir quitté l'intestin, les ascaris de chien onde chat errent dans 
tes tissus au lieu de traverser les poumon «es de gagner la inuliée, L'atipnertlatimi 
du vnltimedii foie et de la rate (hépatn^jléuümégaliopeut être eu relation avec 
la réponse inflammatoire due aux vers. L’éosinophLlie est en régie majeure en 
raison de lu pénétration de tissus profonds par te Lnrvea. 


DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

Le diagnostic est porté pat l'examen parasitoLogLqiic des selles au faible 
grossissement niicroscopique {Xlfkl). aimdu que chaque femelle adulte pond 

environ 200 0C)0 neufs par jour. De même que pour ranlylAnu, la numération 
des neufs dans Les selles peut permettre d'évaluer le nombre d’ascaris. 

Le mëbeindamk, le pamoate de pyremd et de nombreux autres 
anthclrniimliiqucB sont actifs pour traiter L'ascuridLare, Habituellement, en cas 
d 'occlusion intestinale, te traitement médicamenteux permet d'éviter l 'interven- 
tion chirurgicale, 

pxyurçse 

L’oxyiuoM est une parasitose fréquente. qu'il s'agisse des pays tempérés ou 
tropicaux. Elle affecte au moins 200 milLions d'individus. Elle concerne surtout 
de jeunes enfants qui contaminent leurs frères et sœurs, Leurs parents, et le 
personnel des institution!;, L'oxyurose esl exceptionnellement grave, par contre 
clic produit un inconfort majeur. Le ras typique est celui de la fillette de 3 ans 
adressée ;m pédiatre cm sa- ni ère a constaté q»e Sa filk «vint un* comportement 
iuartcprahle * . l'enfant u gratte souvent lès régirais anale et vaginale. 

Lti oeufs d'oxyures ne nécessitent pas de période de maturation extérieure 
pour être infectieux, aussi la contamination oro-fécale est imniédLare (figure 
52.3?. Les oeufs résistent à la dessication et peuvent être transmis à d 'autres 
membres d» la famille par l'intermédiaire de draps ou de poussière, Après 
ingestion. lH«uf* éclosent dans kdoodémunéi lejéjunum. Lesliirwainaiurani 
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FlfUft 53.3. Cycle de l'onyurt inmv- 
biui rvrmrCul-Grit. L'homme i'rnfeete par 
ingestion d'Muh Wtfbfybnnéi (1}. Après 
ingestion, les oeufs éclosent dans le gras 
intestin L2J. Ln larves deviennent adulte: 
dans le colon \3, 4] où la fécondation 
s'effectue [SJ. Les femelles gravides dépo- 
sent leu ix oeufs dans la région peri-anale 
Les oeufs peuvent étee évacuSî ditts Itefl- 
vif0finennnti|pgrtiç»r¥fiéneLire{hi)Khema3 
ou ingérés accidentellement par le ma- 
lade pari'lntenrnédlaire de ses mains : an* fa 

i'élfé gratté la lèglOn pêrioi-idle, if va se 
lèdier In doigta eu contaminer ses ali- 
menü. 


tfj.it s 1 ' Iléon cl Ile colon oit a lieu lu fécomlailDn. Les femelles gravides quLuent le 
PMUiti pour la muqueuse iinule où clics vienneotl déposer leurs œufs-. Le prurit 
anal {ItHtiié itu présenWlidn. typique) est la conséquence de In ponte des oeufs pu 
les femelles gravides.. Il serait dû â une .sensibilité dermique «us antigènes 
parasitaires. Le prurit favorise la transmission du parasite puisqu'un cours du 
grattage Les doigts prélèvent des œufs qui pourronl être une source de contami- 
nation cornue de léinfeslaïîon. D'autres réglons humides comme le vagin 
peuvent être concernées. Parfois ] 'oxyure est reuoUYé dâftt la lumière tle 
l'appendice, bien qu'il soit raiemenl il L'origine d 'appendicite. 

DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

L'oayuroseeat facile inenl diagnostiquée par L'examen micToseopique d'une 
Nime recouverte de cellophane transparente adhésive. Le matin, avant L’émission 
dés selles et la loi telle finale, le pli Lnlerièssrer est écarté, La cellophane appliquée 
sur la muqueuse anale. Les oeufs sont suffisamment gmt; pour être ideni illés au 
faible grossissement du microscope (XIO0). 

De nombreux unfhebiunthiqucs parmi Lesquels Le mëbcndazole, Le pamoate 
de pyrantwl sont eifiestres pour traiter 1,'os.yurase, Le point essentiel du traitement 
est leuaitemeiueeilliieiif eLsiioultaoéile toute la famille (y compris les teintions 
au contact avec les enfants, les * babysitrees » et les autfas enfuit» Mqusniiint les 
mêmes collectivités ou institutions). Une seule personne non traitée peut être la 
sourte de contaminai ion ou de lêinfestntion de plusieurs aulnes. 
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Section IL Agents Inreclleux : Par-HaMes 


Ténias 

Comme l'indique leur nom anglais {lopcworm), les ténia» ont une faune de 
nitwi (tape = rotan). Us wnt constitués d'unechainede segments rectangulaires,. 

Un ténia peut être ttrttidécé comme uihtolHlkilt plusieurs individus ; chaque 
segment (aussi: nommé pmglnüis)esr une unité auuïnoitie, rtpafcle de se repro- 
duire, qui a :-< h i propre métabolisme, ci va propre numilitm [J es ténias n Vnt[ pus 
de tube digptif). |_c:-; ténias se fixent à la paroi, iitiestinate par 9a füte (s£ukx)qui 
possède des ventouses ou des crochets (figure 52.31. Chea: l'hôte intermédiaire, 
ils se. lütiLhst'ul dans les tissus profonds et lesberl au stade larvaire. forme de 
oontammiition. r 

Les plus fréquents de» ténias sont transmis par l 'ingestion d alimente insuf- 
fisamment uwiis comme la viande de boeuf (Taerua sagimuaX le viande de pure : 

(Tueatér .nJj'irtti), le poisson {Diphyllobothrium latum) ou par contact aveu: des « 
etcdiocnlsdiï rongeur [Hymenoiepa jmiu). Certains ténias sent responsables de 
deux types d'affections : ' 

* Une aiteinié rtBstntfllt nceasluitnée par les ténias du pore, du boeuf. «lu 
poiwert « de* rougeurs - le tableau clinique est modéré, il est quasiment 
identique pour ses différents téniasis. 

* Uoc atteinte des tissus profoods due au ténia du pore (cysticcicatte) ci aux 
ténia des carnivores (échinoccoccse alvéolaire, kyste hydatique). 

Ces deux types d'atteintes sont très différentes et doivent être distinguées. 11 
faim cependant noter cp» le ténia dupore peut être responsable ft I» fois de troubles 
digestifs et de cyatioereoac. 

CAS CLINIQUE 

tl s'agissait é" me femme Je d fpioouu gui awa aitotnpitgné mm mtri hrs tfitn 
voyage officiel au Proche Orient Air court «f m bouquet tUt avait mm$é un P*« 
mtditimrttl à base dr boeuf cru Trois mois pim tard r et!e rmorgm des éléments 
frtemr. rertonfmtnires dans scs sc-ilfs fifimw usiiir JT environ fsSs&2 rmj. Le 
labaeatBuvukntifia i»i éléments crnitmcdexanmeaux ipreghittà i de Taaita saginala. 

Ihï cœsfï furent également tvtmtntvés doits ses teilet. 

Efte fa r tatsurée par son médecin qui tuf signifia que veae futrosiiose était 
bénigne. E lit fit/ traitée avec succès par oicftwmidc 

RÉSERVOIR 

Le cycle du ténia du boeuf fais intervenir l'homme et le bétail (figure 52.4). 

Le bétail s'infecte par l'ingestion d'oeufs provenant de selles d'hoarones parasi- 
tée» ; l'homme s'infecte en consommant de te viande de boeuf qui contient des 
larves infestantes (cyslKerquesk U» oeufs libèrent les larves dans l'intestin des 
bovidés elles passent dans te drCuialtion sanguine et gagnent tes tm» périphé- 
riques où dtüxae înuaformenlcfi larves cysikerqucs (chapitre 53) Ijs téniusis du 
boeufntese présent que dans tes tétons oh les hommes défèquent à (Moiiinitidn 
troupeaux. Toutefois , ce type de rÈgioras se trouve diins te plupart des pays. 

Tous 1er lëniiisir. sont en relation avec des babdludes culinaires ; on Les trouve 
surtout dans tes pays où tes populations consomment les aliments peu cuits ou crus 
(comme dans le eus clinique). Oe n'tsi pas le roui fadeur en cause puisque la 
transmission est aussi fonemeni corrélée avec le niveau d 'hygiène, ( 'es purastloses 
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DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

Lji plupart (les l^criuw .shiuI 4lijign[»Kti4|if^x ]iar l'e^Jlikfjn |iqnsi|Lh]Li^i^uv itfjs 
kvIIux, I4S iiTiik'iiiiy sùriE MiffisummeiiL gftxs (mur fixe vus il'eeil nu. üjis 4fl|f| 
1 ^ 1 -4 "■* pm tic diamètre) m soffixiunmiMn gros pour LLue identifias .au faible 
gjoMusscincni du, miemscûpe I.XIOO). Bien que les oeufs du Idniuda pore et du 
boeuf soient morphntopqwmerrt identiques. les luuieuux soûl sufftsunimeïu 
diJTéirris poiirêtie distingués pnnta observateur expërimculë ueus. de T. sofiwm 
oui de rnullijpJes ramirkaliuns utérines), 

Lu plupart des midudes (pltm de MtK.ï ) surit guèrts par une prise unique de 
ikielfisatlliik. Ptsu.f Les autres. l'ccHt'U'Ost miUvëAI dû jut nuilséus el jux. Vuiiiissi: 
inenu MiïV'Ciiui kwi du îraittnieaiL hahitudieunent ils slhii guéri.*, après iu»e 
deuxieme tare. 
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Taélc-au Principaux Helminthes tissulaires pt sruiguins 



Exemple 

RèS^i-vCiir 

Mfldt 1*6 trarrtrr./jVfH-i 

Manlleiiaiiens tliniduei 

Corvtom mati on par ingestion 

Ténias 

sïyîte- hydalicnw : 
echinociMcus graopJojsus 

Moutons, tKi^inî,. rf-cMaifif 

pet o.wfilfi (oeufs] 

Compression* tomora -es des 
organes de voisinage Le 
plus KKiwnt la foeAîrMftiort 
«*l hépatique mais e le peut 
cire pulmonaires concerner 
le* SN'E, voire n'importe quoi 
•organe, 

Cystioercoie : 

Taenia saJj'um 

Port* 

ahllment^re 

Le* compressions tumorale* n 
pus grave* CûTeeiïwiU ‘p SNC 

Mmiatodcs 

L-îrva migrans viwéraïn* : 


Hccaiorek (oeufs] 

Mnnifcilotians gor.rrrslr-ï .ivnr 
malaise, ébiinophil n, 

XflKWiîra ramù 

Chien* 


hrpatnmi’qalif- ut 

r. iâbi 

Chats 


spIf-rfienPgalie 

Trichinose : rritfiinriid 
ipisàlii 

Ports (fHirsl 

Alimenta :iu 

Les contArïiinatlansnwtfAreé* 
se manifestent per de Ja 
dlanhèe et un oedème déil- 
ûibicairr . le* Contarrorva 
lions -mess ves peuvent être 
létales par attn.nie du rnpqr 
ou du 5Nt 

Ver de Girltvfit OU itlr«îfflCUJllf 
rttt'tfiVierSSiî 

HOfflh>É* 

Ingestion d'eau 

Malaise, fièvre. autres maniî»- 
tatrPrVS gè'iéra le* fcu’ Sur- 
viennent 1 da apres la ton 
Laminai or, lorsque le ww 
est devenu adulte 

DOÜVH 

Animal*, homhlei 7 (lés 

Alimentiiié 

Atteinte pulmonaire ave*: 

DoUVé* Db'liriOlId 'ïi- OC- 

rnéu^enairts sont chei 


risque de rupture* de rysies 

pii tn-ni' -unusm : 
/'jj-agortirpui tVÉ*rerfJtuni 

les cr.i-csj 


et -Se suJinf «iioyi bacté- 
rienne Bronchite chronique 
Tableau de tubesculô** 

Douve* hépatique* . 

Poissons, animaux, homme* 

Alimentant Ile* mÉfaterealre* 

Le plus souvent osyruplamiiti 

Otmoithii vjwrmo 


sont dans de* jMésSbrU 
d'eau doute] 

que , en fa* de ranlanaina 
tion rrais-vr rnque- d'ohstru 
mon bil aire, d ïnrlamrnjii- 
trcin chronique. de tante r du 

Conliirilin.itifm pvmSttJI- 

tïûn trait* (vlinit 

Trémalodes unauins 
lirhiiCiaiome:, ; 

5. maniant, 

5 Jh.: ot'tii ir>; 

S japania/rp 

çdes 

Hommes 

Contact peasHWU (pnreairiisJ 

Les symptômes varieru iek*i 
l 'TiportdnoE de - s change 
infectieuse- Cela va des 
formes aiynvptapial que*, au* 
hématuries jusqu'au! ta.nerrs 
de ta vessie t£. Ajrm, ito 
iiium] . de l.r présente ne 
sang dans lies sel es |usqiraut 
signes d'hypenensifin portai* 

(5 manson-i et 5, Japonkunt) 

Larva miqrarv? cutanées 

Filaâm 

CHicrii, thAE5 

ContaotseBas-pesù (larve* 
fi té ri fs» me*) 

Lésions cutanèés tuperlleléllei 
qui pi-ogr«4ént de ü 2 cnn' 
|our 

hlanfssnï* lymphatiquns 
WtiCJîflrïn'ÿ tarif mft,'. 

Brugia Piafeyi 

Hommes 

Piqûre*: dp moustiques 

La lymptomatolnglo va ::es 
formes esyiT-fti>m5liqiies 

au* èiephamiasis des ïam- 
bes, du xrcHum, des seins 
avec des accès récurrents de 

flfiVf* 

Cécité de* PMtn.pti 

onihatefcosir : GôchatérCa 
irateiAa 

H omme* 

Sïmuliés 

Nodules souvcula ’ic» muftl- 
pfé*; cécité due ou* 
rmerofibirn ; grurit 


Copyrfghted malerlaE 
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ear 


CONTAMINATION ET PATHOGÉNICITÉ 

Le çy ck de Trit'hiiitilii est lepféscjiié figure 51. L . A pris ingestion d'aliments 
parJ-vités pardes formes enkystée* de TrichitaUa (Le plus souvent de La viande de 
pore insuffisamment c uite), la larve se développe dans ] ' intestin grêle (que ce soit 
chez L’homme eu le ponc). Les vers adultes émettent des Juives qui traversent la 
muqueuse digesciveet disséminent par voit Lymphatique et sanguine (cette phase 
s’accompUjCae de diarrhée et de douleurs), Les larves s’enkystent dans les fibres 
squelettiques musculaires et myocardiques ori elles induises»! une réywn-se ârtflrtrtt- 
muloire, I labihjelLemenl, les kystes -vt Cakiftetlt. bien que les larves puissent 
ruxicr en vLt plus de .10 arts. I.l- cycle est bouclé lorsque Le muscle parasité est 
consommer 

Ces dernières années. L'incidence de la trichinose a -diminué. comme Le 
démontre la pcêvalerwe des kystes de Trichineila retrouvés lois d'autopsies. On 
u enregistré une diminution de L6% à moins d' L% au cours des ItMO dernières 
années, diminution que l 'on peut expliquer en partie p;ir la législation qui interdit 
lai imenLatiun des ptnvsavw des détritus non cuits el pur I " infunn union du publie, 
dont laruitttluUH vis-^ -vis du danger de lu eonswflrrtalion de viartik de pOrtt 
rtiuJ Cuite s 'est améliorée , TriMfttita ptifl pOïtllCf d'iuUfts ssnirtUui Mais que les 
sangliers, lu» dut» llwuns iMi putuicuS), (KdT : en France, des chevaux parasites 
mit été à l'nrigine d'épidirniit:*) «i i-iio responsable d'épidémies chez les chas- 
se il i x et les esquimaux. 

IjCs (ïBHifiscaiiûns cliniques soin corrélées- avec la charge parasiiaire tissu- 
laire : elles vom des formes asymptomatiques aux formes fatales. Différentes 
éludes vuggéienS que le-- contuan mal ions massives uiigesi i™ de nombreuses 
lim es) sont respHinsahles de lomw» plie- xév&res «i d'iiicuhiuiiin plu» coure (J. 



Flgur* 13. 1 , Cycle d* Irithrnrda ipf- 

ritfr, l'Éigmm*- s'infecte en consommant 
de le viande de porc mal cuite contenant 
des larves de trichine enkystées (1). Après 
ingestion, les larves sont libèreesdansl'in- 
uscin (2). elles a rrMifermem en adultes 

(3], et émettent dca larve» qui EtnvahiuenC 
la paroi intestinale et gagnent lu circula- 
tion, sanguine (a). «Iles s'enkystent dam les 

cellules des musdes stnés et les cellules 
myocardiques (5). Comme le représente ta 
1 lèche blanche qtn Indique un trait hert- 
unul, chez nvamine. le cyi_ie ne peut se 
pour lu ivre (NdT l'homme est une impasse 
parasitaire pour Tc.ïch™MaJ. Cher t’arii- 
rr -al, le cycle est identique, qur ce soit pour 
le porc, réservoir, ou Fours (voir de 6 à fl 
dors la partie inférieure du diagramme}. 
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) jvuri vuruix 10 jours nu plus). 1 a !» Itiala des infectés psi» HÏKl iiJWU larves psir 
gramme de muscle peu vêtit décéder pur atteinte «ni-diaque nu ntfumlngiqu«- 1^ 
Prudes expérimentale* ehea l'animal oui démontré’ l'importance de I "iuunvincé 
cellulaire dans Le tonlrôk de l'infection par Trirhimlta. Par exempté, Su fort* 
éosinophilie ûbsL-rvéc au cours, d'une infection avec infeütajïonx niiihiple* 
nécessite L'Lntégrilé de l’immunité à mèdiolion cellulaire Llymphocytes T préa- 
lablement sensibilisés). 

DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

La détection! d'anticorps sérique* spécifique* en utile pwur le Jla^nuxLle. 
Toutefois, elle n 'apparaît classiquement que 3 à 4 semaine* après la contamina- 
tions etn «si donc pas contributive pour le diagnostic des formes sévères (dont 
l'incubation courte peut être réduite è J ou 3 :,iwp<>. Ctw/cesmaliides, l'eMimen 

iîiicrtïu.i!pk|UL lau luihic ^mtisixHCmenL) ttc hiO]!nlux ïiiustruLioes içlnrçjve xuu 
v«ul des larve* de Tri rhinelltr, ce i|ul Jliinniïl un diagi lusti |||lvhlv 

L'association LonLenidev es îhiatieruh/ide a été :::o|i:is,v pour l.-s formes 
sévères (avec myocardite ct/ou encéphalite}. Cependant., aucun essai dtérapem i 
que contrôlé n’a pu démontrer une quelconque efficacité thérapeutique: médica- 
menteuse. Toutefois. Le IhiabendaiaGc cl le mébendajjole, uti lises pour leur action 
antiiclmitithique, ont aussi une activité anli-inflninmala'ire qui pourrait agir de 
façon HymptomotU|ue. 

Infections tissulaires dues à des ténias 

Les larves (cysticerqiiKj de quelques espèces de ténias ont une localisation 
tissulaire ei peuvent être a l'origine de graves complications. Leni cycle «Ht 
illustre ligure $ '■ I. E_a.palhulLigkdLK.auji larves du ténias de jx'retist çonniii: -.lins 
le nom de cyjïiiocreorie t celles dues aux ténia* de earrùvnres soni connue* snys 
Je nom d'échinococcoses. 

CAS CLINIQUE 
Cyitîceftç» 

Une itifnt>\iï> t de 43 +rei jilvuj été vWoiMr.nr de Ut rnwx tO dns ptm ji\i +■ n 
nfeitéiujté- /i ftm rfu iptr. plie iiisiwr ifmis défi autteates .Je ifui/i dfp&fi .-fciffs .tfls selles. 
II y a deiu ans (H ait* après arm rvlaur), elle avait présente de multiples ondules i m- 
rutimés sur té Ihtsras et 'fi brui. Am rrunrarrrJ de l 'haspiSafèsatum. file st plaignait de 
eéffodirt. itHes-i r ■ Vii , K- , ir ; i. . .■.i.-.vi, ,■».■.,■,■■. :té itélu •■■■’••■ cf épilepsie généralisée ce 
ytt\ itiixifw rea .iw'iwjMêwJ ou wvejn ei. Le marne* eMtral t i- élu 42 
eampatibSefaveidet ifsianfi ité n %m rixuv. Uf fèpbtdées -v’.içjur«iv erent vt-'un 

du .T.-iiirment par prazûfutm/ei , Ttnttefais, tes nmir aides r/tluisirfut l'ttedèntf 
flirt* brui el le trait entent anlt-einriitiai ronlrtila 1‘ épilepsie aussi la malade fia -elle 
rujMiltie de prendre fhtr rtle-mëme le traitement fwrprazufmmtel. Un an phri tard, le 
Uitttemm*mu -1 nmtUitl fui Miel r'onvprr et t rut iw i ruurtJrtJiJ jx» ité i'ismvu i ërrbntles 
s/ipfitMettwiri'f 

Echinococcoses 

{■'ri^/e.Hf.'Jie H té .19 ms. Mitane LVi«vn>. (unir des iftmhwf nfrek»mm- 

tes. Onu ans phu tût, elle avait ressenti une pesanteur au niveau du t/ihulrani 
supérieur droit de ï abdomen. Depuis cette èpuqae. frite sensation tn-ait au^menlè. 
L ' t. tHS\ fti b i C tktl t fat J téffl futtnéi itietlr i Ji m‘ i> h » i f i « * i ü c vn J i Sti ni tü ire h épa fiqi i e . 

V iMtmt» .rvjr'jrii'Wi.'.Lii'qhV ik-i telles ac t etrm ivjir pas t!' neufs île ténia. Vtt .jeeur^rr 
èH’.'tiFJ'fHjrfft’ Jiw Jinror ^ïijfqw tI2rm de 4 hm<ltivt <:*'* tpwibîe qm- ftx Iwu 

hydiiitqtie . la ifrntrigie retrrnn’Tiii des amh-ttrpt ansi-febintU’tMpie. tf bynefm retiré 
rhinirifti’alemrnt, la masse étant refritid ie tirer de l amie liquide prtur prévenir le 
riiifue dr ecmtamination du périlaine par le et/ntenu du kyste. 
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pays «n voie de «lévehippeineiU- A Mexico, entre 10 à I5‘>. de* malades 
hospitalisés ['H ier tmcMes rtetirolrrgiques rnis une eysiiecreosc péiéhratc à ] 'autop- 
sie C N'h.îT ; à ta Réunion, lacysiicereose est une des premières causes d 'épilepsie). 

PATHOGÉNICITÉ 

Que « soit peur réchiuuMJWose «u in cysLteerense, Sa puihugérrarité c*1 
g lokalemeul la même, U* puftiske* se Sncatiscni sous la peau ou dans les tissu* 
d'nqpne* profonds tels que le cervcauou le foie. Ils sorte à l'origine de kystes demi 
lu paroi ïskiUouric par une capsule fibreuse qui provient du tissu de l'hôte. Pour 
l'échinococcose, Les kystes se développent jusqu'au raniment où en leur sein se 
Forment des vésicules tilles felmnme (l L «mt elles contenant un létiui embiyiiri’ 
retire), L<s kystes hydatiques hépatiques sont habituellement peu symptostiali - 
que* si leur diamètre est inférieur b S i Ifl cm. S'ils se fissurent ou se rompent, 
la mort peur survenir par choc anaphylactique (NdT : ou secondairement par 
échinococcose disséminée). 

Par ailleurs, pour Lacysticcicosc, les kystes gardent une laük: constante de I 
à 2 cm, jusqu 'à ce qu'ils tneurerl. En dehors du système nerveux central (SNC). 
La cystreereose est habilueLlemcnl asymptomatique. Pur contre, pour Le SM<.\ 
mime de petits kystes peuvent être <1 l'uriginctfc troubles neim il nçic re-s wwme 
épilepsie et cécité. La cysticcrcow; est in» huo exempte île l-ctu-LiUoii entre 
Swaliwliw piinrotiiire et gravité, b sympmiïtàinSnfite peut ajspataimîà lu mon 
des parasites lorsque la réponse inflammatoire tissulaire de l 'hâte est e&acerhée. 
Ceci produit classiquement 5 a 19 ans après l’infedion avec êtes délais 
extrîmes de 50 ans. 

DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

Puisque tacysClcerrose survient habiLiKlkmenl en l’absence de symplotn»- 
toktgie digestive, son diagnostic repose sur ses rreimfesuitteins tissulaires (en 
incluant (es lésions constatées uu sommer cérébral ou à lit r*Jio nflLUCUlUiiuk 1,4 
xéralngK peut être mile, xuntuii pour lus malades européens, américains ou 
originaire* de pays dams, lesquels L’incidence est faible. Cher les malades 
uniquement porteurs de T. sofitm intestinal Oérinsis sans cyslicetcose ). la 
sérologie est classiquement négative . 

Le pratiquante! est uP it;mil:mli-.i efficace de b cysifcerow «pi agit |ur 
anlagonisme calcique. Il détruit le parasite et diminue la raille des lésions par 
affaissement de* kystes qui perdent leur contenu. La plupart des parasites sont, 
en fin de compte, résorbés pair L’hôte. Cependant, la symptomatologie cérébrale 
peut transitoirement s'aggraver au fours du traitement en raison de l’inflamma- 
tion duc û tu mort des kystes. Comme cela s fié précisé dam* te cas clinique. 
I 4 utilisation copjomte de eurlte-m'ctex ihmir.ra- les céphalée* ci la risqua comitial 
hé au traitement. Le Tfaiiememne pcrmei pas de contrôler la parasitose en raison 
du délai entre La phase digestive (les malades sont asymptomatique s mais leurs 
set Le:-; sont infectieuses pour les porcs) et la phase symptomatique. Pour lutter 
contre la transmission des parasites, le traLtemenl devrait être administré 
précocémert- Avant l'utilisai irm du prar.îqiianre], il it'y avait pas tte iraiteittëiti 
fnédtéULde la cysiïeeteose. Saute la chirurgie pouvait: Cire proposée, notamment 
pour les Localisations critiques comme par exemple pour une lésion cérébrale 
située au niveau de l'aeqireduc de Sylvlus. 

Pour l’échinococcose, aucun médicament n’a démontré ni son efficacité ni 
son inocuité. Bien que Le mébendozole aie été utilisé, la plupart des études restent 
anecdotiques -et sens administration a été associée à quelques décès (par ailleurs 
inexpliqués). L'csài» diirargicule «tel un lruiteiueni nidicul qui peu! guérir le 
malade bien qn ’el lé s'iteéompagire d’un risque de dissémination de la parasitose. 
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DiFférenles techniques peuvent Être utilisé» pour I imiter le risque de dissémina- 
lion i instillai ion de formol. de nitrate d’argent, cryochLmraic à l’azote liquide). 

HELMINTHES TISSULAIRES A PÉNÉTRATION 
TRANSCUTANEE 

Dans ee groupe sent inclus les helminthes qui pénétrent directement 1 travers 
la peau : les seliLsirtsrwnes {tréma redes) et ceux qui pénètrent la peau par 
l'uHinttédiatré de piqûres d'btHtUt î les filaire* (néntacuibs), 

Schistosomiase (NdT : synonyme de bilharziose) 

Lu «schistosomiase est une puthulogie grave et fréquenle des légions Iropica- 
Ice, Ün estime que 200 à 300 millions de personnes sont infectées dans le monde . 
La schistosomiase est responsable de symptômes- varies qui dépendent de la 
localisation des vers adultes et de leurs oeuf» dans l 'organisme. Les unis espèces 
prirkC^pulus ! &Jtàft<M0nbr hurrnalf/hiu/n. S- manjtüni. S- JdfSO ItititM, Ohl de* 
répartirions géographiques difïéretvles el sont retrouvée* fréquemment sous les 
climat chauds. Ces népnrlitions dépendent de lu présence d'un escargot, hôle 
intermédiaire obligatoire, Le cycle de la schistosomiase est illustré figure 53.3. 

CAS CLINIQUE 

Cas 1 -Schistosomiase digestive 

fl l'agiisaii S tmeftnmirdt dfhmi. arigiuairt dEstypst. Depuis plusieurs années 
elfe ovait r* mur qui flue set telles éiaïenl mures, L'année préeèdrru la anauUalüm 
elle avait présenté deux épitmiet d' fiématéntéxe (vamissemcrtif ximgimusi L’es rfircs- 
eap ir (tesugasirique révéla que de . t varier. J riaient à !' origine des 

saignements. H 'f.rauïvi de i elles retrouvait tifs oeufs viabîes de S. ni un Mini ff tu 
malade fia truitée par pftrri^irüirjrr/. 

Cas 2 - Schistosomiase urinaire 

fl s'agfisai i d'une européenne qui m-ait travaillé en Afrique dt l'Ett pendant iù 
nas pour un projet if Irrigation des entoura. L'année prététkm la eotisutoaiiau elle 
avait préseniédesépipvdesd'toé/naiuriv.sltiriises patgliudeskL'e.vairtenparnsiiflfogitiue 

des urines avuit rairaavc des oriifs de S . hacri îiiluhm ir.. La ryslasrnpir révélait un 
-lapis lahie rii - l tO rTTjikrJ ihir ùiiW l'évidutitm pranultsmateuie dt l' atteinte vésirule 

bttharz tenue, Des biopsies vésicales retrouvaient des œufs typiques. La malade fui 
traitée par praiiqtraute) tu dose unique bîjî fÆij h 

CONTAMINATION ET PATHOGÉNICITÉ 

Le cycle dt! KililtnanHIléattlIt la prè-seneu <k différCitl.s escargots d L uau 
douce, ll&tes inMrmédiiircs indispoïsàbfcs. U* forme infectieuse parasitaire est 
I ibénré pur bsescargolxei nage à lu recherche (te «m hôte. Pùisqu'aux Etats-Unis 
ces cscargols sont ubsents, lu schistosomiase ne pcul se contracter dans ce pays 
et ceci malgré l'émigration de personnes infectées provenant d'Afrique oh du 
Moyen-Orient . Les hôtes intermédiaires requis sont. par contre, présents ans 
Caraïbes. 

La forme infectieuse libérée par les mollusques est appelée certaine. Elle peut 
pénétrer la peau au contact de l'eau, quelle que soit la raison de oc contact ; 
pCMMuii»* immobiles, nageurs, marcheurs comme les riziculteuis (eus 2 ). Dans 
l 'organisme, lencereaires perdent leurqueue et» transforment en KNdHomDles. 
formes qui transilenl par le courant Circulatoire, Elles passent ib lu rinculutÎM 
pulmonaire au système vibnu portai où elles maturent. Après plusieurs semai- 
nes. les adultes (mâles et femelles) gagnerai les plexus veineux du colon (£. 
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FigiME SJ.1. Cytlr dn ithii4o«MI»< 

l 'hr-rrimr ^r-rcin'.iminc- p.ir conta'. 1 cutané 
âVK de l'eau doute çanlijrinnl des formes 
infectieuîes : lesoercau-esCt), UrsraiT.-iires 
pâniuerr la peau «me, non lèse* (2). 
dre» perdent leur queue et s* transfar- 
menl en schisLoLüinulfri, 131 Elles CirCutonf 
par voie ■. .1 rçgui ne, pénfrtrfrfïl lei poumon» 
[4ÿ.. et gagnent le système veineux hépa- 
tique (S) où elle: deviennent adultes (6) 
Aprn: 6 à â ïomj rts, In adulte: mâles el 
IriT-rlIe: gagnent diHércnli plexus vo- 
neijï de l'nr-gant-tme : de la vessie (S. 
haema-wlWiAnh, du coton (SL mxoKmif de 
iKrtetiïft grêle 4ï. jayxwW cuntj. Ils y p sw- 
cent durant plusieurs- dizaine (Tannée s* 
libérant d» oeurfi (irKIiliSliltiiH d'fcS- 
pécefde gauche â draite 17/ : 5. htféntatû- 
bürm r S. /nanranr, i japnnitJjtm'i. 

les oeuft» rojerts en oju doue*, libè- 
rent des mlrecidtiuwn (I) qu« infectent un 
escargot, hste Intermediaire oWigstoNre 

Dd"S l'eHargpL il Se produit uflÈ IMUltlplI- 
catton p.: rds’Lui'e sous forma de sperocys- 
les fS). Libérées, les îparo^ystes Sfr trans- 
forment en corc dires (t J et le Cycle est 
boudé. 



r/mm,i>ui\. du grêle (.Ç.ju/hWJCirMj au de la vessie <5. AïitfiNdrobridN). Les couples 
peuvent Li.sjsi k"i un iü J 'un à ]' autre pendant une di/ainc: d'années voire plus, luis 
iiuti k petlvépLelré exccütcs aveu les selles flKdUrMu', S- Ja^uud-tun) Ou l'urine 
(ï fmr*)f)U>bwm), Iæ cythr est. bouclé lotstfiiè lev oeufs sont émis, en eau douce 
où ils éclosent et lorsque la luivc pënèlie le mollusque hôte intenncdi-nire. 

Les sers adultes de S. mansoni et de S . jtiponictim résident dans les plexus 
veineux inDcsttmuLX. Les œufs qu’ite émettent gagnent l'intestin et le foie. La 
liîiiiioL'.érise itê de 3a ftehiaimoftiiase est due à la réponse Immunitaire «te l' h Ace vis- 
ll-vis des oeufs. Elle eniraine une fibrose périparta le hépatique | Mouvant se 
u 1 a i ] :- 1 iL|Lier d‘ hypertension purtulc respnnsahle de vuneex i 1 1 il i ; l i ■ i n n l- iras 
l>, Les inln.|lt=îrJo S. -vivent «3;ms lu* plexu* veinent; véskaux, Les 

oeufs émis son! Tespùn h i bk-s d’héniAI ori e , du gnrnulomux bilfmzkns vésicaux 
dont In Jëgéikiescence cant émise est possible, L’atteinte vésicale et tiré lé raie 
(obsImcSions) peut fiivori Fer La survenue d 'infections boctêricnnes avec un risque 
de septicémie ü bactéries grain négatif. 

Lu pathogénicité «le la schistosomiase est due aux oeufs, responsables «le La 
formation (le graaiuloflftex au ci mrs de La réponse nlflairlrhalcvirCcle I ’liMle. t i a unie 
pour d'iiulres tieümiiiilbiuws tissulaires, lit présence d'une éosinophilie et d'une 
aujjmentutiori des IgE est Fréquemment retrouvée cites: les personnes infectées. 
Etes études récentes semblent dimontrerque tes anticorps de type IgE auraient un 
rôle protecteur vis-à-vis des léinfcstaiïons. Les vers adultes qui vivent dans les 
vaisseaux sanguins jh som pas reconnus par l'hûte e om me (ks. ëi rangers lc qui 
explique qu’ils pu isscin vivre ainsi plusieurs dizaines d'atuvées. 
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|,4i réaeUun îissyliLire. responsable JW fibro»e provoqiiée pas le* «tifs de 
:*di isltniMTH», «l YfiiiKiiiMatiIcnKiil médiée par des cytokines. Elle à 
l'angine des complications à long ternie. Les rusons de celle réponse iiunuini- 
tttîre excessive n'esi pas encore identifiée mais fairt intervenir les ly mpbncytcsT'i. 

La rajKMtftiî imrluniLwiK ignore les vers adultes fmSitfs «i femelles} nui 
peuvent persNeF plusieurs dteiingK d-Ninrées dans h* vaisseau* des. plexus 
veineux, Différente* &ude$ ont démontré que les vers adultes end des protéines 
de l'hôte adsorbées à leur surface. D'après ces observations, il semblerait que le 
parasite échappe 'à la réponse immunitaire: de l'hote grâce il ce déguisement 
pmiÆiquc. 

La pénétrai ion ininsculanfe des œrcnires s’atcompugne souvenl de prurit. 
Les certaines de schistosomes animaux { oiseaux, poissons) sont aussi responsa- 
bles de prurit après pénétration îranseutoeée mais ees cercaires iscm humaines 
wml incapable* de eireulirr par v«ie sanjuiiiu- fl i II ntalbcvr dans I ';irv;iiiai -icil= 
humain. 

DIAGNOSTIC rr TRAITEMENT 

La plupart «les schistosomiase* sont diagnostiquées par un examen nüiTObco- 
pi(|ue de selles (A', merntmi. S. japwtkum) ou d'urine (S. haematobium) au de 
biopsie -de muqueuse rectale LS- timmoni) (NdT : la biopsie de muqueuse rec strie 
peut également meure en évidence les oeufs, de S. imnum, S. jtipomeum el.Ç. 

hanmilithkim). Ijès oeuf» de -tehisUSMasltSs niME k il ffisüiir'i frient gnlatf l^ltX fiftjiat'iî 

pour être iusément iduilifiabtes dés le faible grossissement (XlOO), Toutefois il 
peut être diflicite rte metLreenévidmce les oeufschcidesma Indes présentant une 
infection chronique et susceptibles de développer des complications. Pour de tels 
malades lu sérologie il In rechcrehc d'anticorps antuehiatosomes peut être une 
aide. Tl hj te fui s uite .sérologie positive oe permet pus de distinguer entre- une 

nifectNiii il>l:iIl- tni raiH'iL'iUw.;, jiçis plus qu'entre «lie ihIllI k-.il massive yit 

minime, Lu sérologie est surtout intéressante pour les personnes qui oit eu une 
exposition unique en zone d'endém ic, Pour les autochtone* In sérologie n'est pas 
d’un grand recoure puisque lu plupart ont une sérologie positive qu'il* aient 
présente ou non des antécédents de complications. 

Le pfaziquanrc] est le h ai renient de choix de la bilharziose. L'axamntqutnc, 
qui peur Lii.il j:iiuili être adntutisué eu pt i.v.- uhK^iL-j, est liijl jliemaiivs pour V. 

rntutymi , deux tWdkunfenls wlminpstrables par »we onde root utilisés 
comme tntilemenl de masse alors que ceci était impossible avec ks traitements 
ancien» qui utilisaient tes dérivés de l'antimoine, médicaments nécessitant une 
administration prolongée par vote veineuse. Les traitement antischïstosomcs par 
dérivés de l'antimoine sont souvent toxiques. Ils se compliquent d'hépaûte, de 
myidgies, de fièvre et «mi süuvctu incapable* de détruire tes vers adultes. 


FILARIOSES 

I a s |7ïi ncspates :ilan;-,v.s humaine* sont b lllarkise lymphatique I rcspunsa 

bk d L 4lépliiinliiisis> et l"wu;lnjte™« (cécité des rivières). Hwwr lu filariose 
! ymphiirque les vers adultes vivent dans tes lymphatiques, pour rofichocerroscL 
Lis vivent dans te tissus sous-cutané. Le* larve», appelée» mû: rot il;i ires. circulent 
dan* te tissu sous-cutané au par vote sanguine. La filariose lymphatique affecte 
200 millions d’habitants des pays tropicaux et irai particuliérement l'Asie. Cette 
filariose entraîne des lésions tissulaires avec hypertrophie sclérafibreuse du 
derme et de l’hypodermc (connues sous le nom d’éléphantiasis}. Environ 50 
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figure $34. C)Eler dm f II* îm 
«'«« et IHirteiei lymphatiques- 

L'Homme se «miamlne par piqûres tt 

Hmulin^DndKKETtcnclDU de nous'ia jci 
( fiturioMi ymphal - l es). Après l'inocula- 
lion les larves irrfKtipusBï, dm stade trois 
(î), setransfornient (2) envers adultes (3). 
capable* de libérer des mlcrofluaires dans 
le tissus sous-cutanee fonchocercose) pu 
dans les lymphatiques [f llarloses lym ptosi- 
ques) m. 

Les nicrüf il nircs sont ingérées parl'in- 
sçcte vecteur .su çpurj d'un nçpas unguin. 
Elles «transforment en differents stades 
larvaires (5 a &) pos- aboutir, après enul- 
tt*\ 2 semaines, a U larve infectieuse de 
itedr trüli(l). La ligne pointillé* entrt-Aèi 
S indique que la. Ira mm œs ion naturelle de 
l'onchocercose est impossible au* Etats- 
Unis puisque le vecteur^ la simulie. est 
absente dm ce pays. Par contre, les mousti- 
ques vecteur* d« fileriqses lymphatiques 
sont prewnts aun ESats-Wnis. mais la trant- 
ndsilofi rte s'observe p+s pu-squ’H n'y a pas 
suffisamment d'hommes parasites pour 
constituer un réservoir (NtfT : il en est de 
nstme en Europe]. 


(comme leu schistosomes adiille'O. Les méconismes immunitaires pouvant expli- 
quer la tolérance de ces parasites ne sort pas complètement connus ; ils font 
intervenir une augmentation de l’acrivîlé des- lymphocytes TB dons leur fonction 
suppresslvè. 


DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

Lorsque In filariose entraîne une circulation sanguine de mwrcfHirires (fila- 
riose Lymphatique) le diagnostic repose sur le frottis sanguin. Parfois les 
mLcrofil aires sons en faible concentration, le diagnostic est alors difficile. La 
sensibilité de la technique peut cire améliorée par une lyse des globules rouges 
pair un détergent, par I* utilisation d'un filtre (qui concentre les mLerofi I aires et les 
globules Mânes) et par L'hoesirie nocturne dit (weièvenwni pour les filaires à 
pfriodicilf rtitciume (W. barn-rofii), Pouf lès ftlariOsés. dûfl .1 lés mie «fi la ire* 
circulent dans le (.terme kdiaEncmibç « fait pjrbiospsiecuiariér e-x.^angue . Quelle- 
que sois la fi lariose, tes mrerefiLaïnes aant identifiées par un examen, miefoseofid- 
que Ifd^culmllM éb GfefflU (à l'objaetif à ipipiersiiMi], fies enufcs nécènies 
sLiggèrent qu'une détection onrigéniÉpié à l 'a ide d"*rttiCCiri>* anri-filaiTiéiïS pour- 
mil lire UTK tédtrtU|« plu* sensible ei fadk ÎL métm? en OW^re, 

Le traitement disponible pour k* fïliirioîes lymphatiques n'est pas satisfai- 
ünn.1. La ■di.ëthylcarbaraazine et rivermectine réduisent l'émission des micro- 
flaires mais ne détruisent pas les vers adultes. La diéthylcarbarntuinc peut être 
â l'origine de réactions systémiques sévères (comme dans Le eas clinique n : lj. 

Ces complications semblent être en relation avec une libération massive d'anti- 
gènes k L'origine de la formation de complexes aoiigènes-anLiüorps (réaction 
d'hypéisetisihiliié de type III, voir eftapitre 5l. La diéthul«rtiam&ï.iné peut 
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Ectoparasites 54 

(gale et poux) 

Edward N ' Robinson , Jr : etZelt À . McGee 


L.;i uak nsi d.Uü II des acariens. J jr h pïiüX nüiIL tLs insectes, Cl- mhII îles 
ectoparasites qui une la particularité <k vivre sur ou dans ta peau sons jamais 
pénétrer les tissas profonds (tableau 54. L). Souvent nous sommes piqués ou 
mordus par différents arlliiopotks : moustiques, taons, puces, tiques ou aoûtats 
demi le but principal est de se nourrir de sang Uunnd ces arthropodes penislent 
limigiemp; sur cuire peau :m parlé <T infesta îwi ; la gale e! hfxpédiuulnsesçn SODE 
les plus communes. Comme U irurisriâssitHi de la jtuIl n'est pas uniquement 
sexuelle, lout l'ontoiuage doit être trotté. 

CAS CLINIQUE 

iWjr .î. 2.5 rjn.i je fi/dây&i.'r depuis plusieurs semaines d .vu yjrjirii ' ffrore assnçïf à 
une érupsumfaile de papules èrjthémateiues localisées d l'aine, au.t etnides, et dir« 
maifis. A i «(■ de dinuiti^eaiitua permanentes, il étais devenu msi>mmtiefHK depmi 
2Jonn, Ld sévérité dirpnpi^r étuis évidente. en rmsw dti Huons dt itnmate visibles 
.tut htpvmti dumgntremisunmpyjtwa ; leftrurii ftn ru puni,- vliérr metf inteiw 
Sa mat. II vi'varJ avec sa femme et ses deux enfants, qui, eux ne pré sentaient auriifl 
xrmplivne. par t anin- nm c hien étais paiera. 

CYCLE 

Qv est-ce que lu, gale ï C'est urw pnrusiioKe due à Sarcoptes scabiei, un 
KKifll lint$ de 400 jjm (dom un ne distingue pas la lete dn reste du corps)- Il 
possède J paires nfc panes, deux antérieures ou palpes suceurs «t deux posai rïeu- 
res qui portent des soies. Les sarcoptes ressemblent â un gant de baseball avec des 
pattes. Dllus le régne des parasites, les sarcoptes sont de véritables voyageurs ; il 
peuvent se déplacera lu vitesse d'un pouce pur minute (NdT r un pouce w 2 cm 
54) partntranl ainsi la di stance qui .sépare le cou du poignel en quelques heures, 
Dés l|u 'il paev ieitt sur la [ieau , le san/opiL: .sc localise rapidurnuui iJiuls îles régions 
préférentielles. - 1» mains [surtout entre les doigts ci sur les faces latérales des 
doigts), Les poignets, les coudes, les creux axilaircs, le tronc, la légion péri- 
«nbnllkale. l 'aine et les fesses,. Les moptessOil rarement retrouvés au-dessus 
du cou. 

Les sarcoptes ne peuvent surv ivre longtemps suj des supports inertes. Ils sont 
détruits pur les températures élevées { I Q nui à 5Ü 3 C) et sont paralysés par le froid 
t l6 n C). Le réservoir naturel est l'homme pamsité. 

Les sarcoptes creusent des sillons dans les couches superficielles de l’épi- 
t ternie. lb. pril^CcssHim de 0,5 à 5 rtUfl/jLtur (figure 54, 1 ), I x:ur longévité evi de 50 
jours. Leur existence est consacrée ül creuser, insérer, mastiquer ta peau et 
occasionnellement û gagner la surface pour chercher un partenaire. Après 
l 'accouplement, lu femelle dépose 2 ü 3 œufs par jour dans le sillon ( figure 54.2). 
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Tableau 54,1. Quelque; ectoparasites de 1 ■homme 

Type dectopareiiie 

ftomde Genre 

Me4«He 

Acariens 

SdrccvEus 

Gale 

Poua 

f'cdl-.uhi 

Pedkutme dr (ct-e ou 



do oorpï 


FfltirktS 

f+Uldase (morpions) 

Aiticoty 

Tîr?ri7isrobia 

Mvases furonruioidei 


AUTRES ECTOPARASITES 

D'juLrt/i sarcopBûs sont a. l' origine cfc la gaie du chien (il s c graEtt te |X:*l mûr 
poils}, Lis peuvent Être transmis ü L'homme. Toutefois, lu gale du chien n’ évolue 
pas chez . l'homme, elle est limitée dans te temps et dans sesloeaJisatium; tbraset 
jambes dit propriétaire du chien). 

La gale dyil être différenciée,. par muniftüsEinims cl wi aspect cutané. 
d'iUltlé* causes lI ' jtifcsEaJn ms pusi iEu|es ci If urne Ja pli linu'*: Ljui est due a Hitina ^ 
pubis, plus connu suus le nom de mürçwofl ■; tableau 54,1). Les poux (Le pubis 
restent superficiels être pénètrent pas lu peau. Lis possèdent cra-ïs paires de partes 
dent les eïtn&nilÊs en forme de pince Lui permet de se Fixer sur les poils de gras 
diamètre. Les odulles se □ ou risse ni de sang, LL mordent lu peau, leur salive 
contient des subtnnccs nntiocuigulnntes qui favorisent la succion. Lu femelle fuit 
adhérer ses oeufs à la base des poils (.lentes), La plupart des lenles se trwveni .1 
5 mm iJl luhuse du |kiil puisque les oâufs llJlisljLI enenefl ü 10 jours- cl . qu'un pri|l 
eroïl d'environ un millimètre parjonr. [es Lentes adhérent fine romi aux cheveu* 
ü la différence des pellicules. 

CONTAMINATION 


Pendant de nombreuses années, on u considéré que Lu gale ne concernait que 
les personnes pauvres à hygiène défectueuse el qu’elle était transmise au cours 
"tTftventwnes sociale*- telles que la promiscuité sexuelle. (le pendant celte 
C on fM ion de lajuldCùiTSrth; maladie lIl ■ 1 ni séreux a Ole «unttuduU! avec fcirue p:r 
Jsjltik H. Siofccs (JAMA 1936; 106: 674) : 



- hifiateext une maladie Je ta rie fùgt atifie. de la pniKimiitèctitn wjfuffes . Je iafamiHe. 
lier rL vleeldti wlntftrn. Unllêcn/jtdur fc.i ümiri, te.i (ïJrr^'fwnVj rlki JUluJtt. L tlfptht 

fiJnéw tf jeuif anui JVi's ft >.Je fwppift ifut h 1 io*tP rfe liront fr'uhw au St t Mmrn de 

f ittflusirifl qui frfinefur .'a mwpgnr. F lie rjjraare la ii ; .iff,jr,vjrj'r.iin xaeiiil/'t fi fleurit u r.Ti : 
hier, i'.iftlitjuer h • prurit dit dit membre de la funile fttctëli e<u du prafe.neur 

d'untwcrxilê'-. 

D'ailleurs, lit fameitse position de Napoléon lion aparté pou mil m'êlie due 
qü’àdcsdérniuigsiiÙcinspérmiibilkaksdeijîak.Ciiiqà 30® :fc n'irtipojie quelle 
piipululiun est jMuEtiusc du sarcoptes, Il [luumce-iLlLigL vuriatiE viliul la l uIiu.it, la 
densité de population, ai le niveau d'hygiène. Au cours de la première punie de 
•ce siècle, des pandémies de gales sont apparues louis les 30 uns, elles sont 
attribuées en partie à une b [liste de l'immunité des papulations. Toutefois, tes 
■cycles ml cwncidë avec le» deux guerres mondiales qui ont dromuiiquemeni 
dmliliud le niveau ü ' I l v_u. i i± 1 hj . L'aJjticnuc de jstandÉuiiex au cuürs du tes vingt 
dernières années est anribuée il 3’absence de guerre mondiale plus qu’à tout autre 
modification de l'immunité des populations vis-à-vis des sarcoptes. 


figura 314 . 1 . jlritum comrum de In 
pa>u, pltlon du gale partiel I c me-nt 
muv*rt pur MtM smipo paratlÜB à la 
surface cutanée. A l'extrême droite on 
observe un oeuf ; au milieu, une larve a 
moitié eofouie ühii le refrand-dutunneE 
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La üjLl a ét£ ciiqnetce «maladie sexuellement transmissible» alors que la 
plupart des Lrafts-laticwii ne se font pas par contact génital. Le plus souvent: la 
transmission s'effectue par coirtacl étroit (par exemple en serrant la main ou en 
dormant dans le même lit qu'un partenaire infesté) : plus rarement il s'agit d'un 
acte sexuel fugace. La majorité des contaminations s'effectuent aa domicile, au 
contact d’nmiscii de relation* Les enfurrR scolari sés, par l 'intermédiaire de leurs 
mains, sont un excellent secteur qui permet de transmettre la gale d 'une maison 
à l'autre. 

PATHOGÉNICITÉ 

Four I imiter la multiplication des sarcoptes l'homme possède deux nJveuut 
deJ^ténsj; : la répons bnwnitelK et l'hyÿ&tKrLssaKoptetcnusentunutéitel 
dans In couche corné* de l'épiderme, ils y déposent leurs déjeeriünR et leurs œufs 
i. figure 54 . 1 1 Ces protéines étrangénes peuvent se comporter comme des antigè- 
nes et provoquer chez l'hôte une réponse immuniiairc à type d.”hypersemsibilité. 
La réponse immunitaire ne peut apparaître qu’après plusieurs semaines ou mois. 
Cependant, une fois que l'hypersensibilité appui ait. une inflammation intense des 
zones (f'infesLation se produit. D'ailleurs, le sillon terpiginenx (à l'allure de 
serpent), témoin du luuneLest plus facilement vi r-ible au stade de 1 1 infUmnuifcin. 
Cette inlluininatiofi mürti teste par un prurit, Les sarcoptes pareux-rtienté ne 
sont pas ressentis. L'inflammation contrôle l'intescaiinn mais ne perroei pas 
l'êl imlnaiion des sarcoptes. Une fois que la réponse inflammatoire est apparue, 
les sarcoptes ont tendance à quitter les zones inflammatoires, comme si elles 
n’étaienl plus «habitables-^. 

Le deuxième niveau de défense est mécanique él sanitaire, Le grattage 
éliminé de la peau euniertarii ikx œufs et i II! nui i dès galeries.. Lès sarcoptes 
présents à la surface de la peau seuil éliminés au cours du bain. 

L'importance de la réponse de t'hâte pour le contrôle de la gale est illustrée 
par une entité clinique : h la gale norvégienne». Elle survient chez des malades 
qui ne se grattent pas ou ne peuvent sc gratter. Ces personnes ont une immunité 
déficiente en raison de dénutrition. de cancer, de SIDA, de prise de corticoïdes, 
ou souffrent d'affections qui diminuent leur perception de l'inflammation (lèpre, 
lésions médullaires, tKttrottfphl liis on labteo, Checoes malades. lantultiplbcaiirm 
des sarcoptes n'est pascnntrAléc. Ils peuvent être infestés par plusieurs millions 
de sarcoptes responsables de croûtes cutanées épaisses. Comme ils ne sont pas 
conscients de Leur maladie, celle-ci est généralement découverte lorsqu'une 
personne de l'entourage développe une gale symptomatique. 

Couramment lu gale norvégienne est nommée «gale avec enrôles» (NdT 
remarque valable pour les anglo-saxons «erystesi statut®*). Son apparition cher 
les nwlades du SIDA n Vpas été une surprise compté -tenu de kur irrtrnurtodépra- 
sion. La cause de cette différence de paihogénkiié chez les malades 
immunodéprimés n'est pas totalement élucidée. L’absence de réponse immune 
pourrait diminuer le prurit et donc limiter L'élimination des sarcoptes par le 
grattage ; la réponse immunitaire serait moins efficace ptmi éliminer les sarcop- 
tes. En deJioni 4k ces considérations, la gale vient augmenter la listé déjà 
importante des maladies qui se manifestent différemment chez tes malades 
■rtimimodé primés tek tes vitlwns- 

La gale hniule ul la gâte riurvêgrucniL! K'allaqiuicil il une barrière du pniteulitHi 
importai ne, la peau, aussi prédisposcm-elks aux in fcc rions cutanées. Elles 
peuveni mettre enjeu le pronostic viial en cas de septicémies causées par des 
bactéries cutanées potentiellement pathogènes comme les staphylocoques et les 



Figure 54.2. PhOf raphie en rnîtrOitê- 
pie éleetronique d'un surpaie et de 
deux oeuf i au sein d'un sillon. L'aspect 
dégonflé des oeufs çpt due à la desircs- 
tion nècmlnlli préparation det'ec han- 
tHkm. 
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«reptwocpw* du groupe A. Ceci souligne I ‘importance de poser le diagnostic de 
l$t$ dé» les pjwnâ^rs s^j^Ames.. 

DIAGNOSTIC 

Différents symptômes doivent faine suspeeaer la possibilité d’une gale. Peu 
d'unies afféctionsdeinutnlogiqiMssemt responsables de prurit noctuntie capable 
d'en^glanler couvertures c! pyjamas. Peu cl 'autres affections dermatologiques 
peuvent se cnwsmeirrc sms partenaires sexuels, aux membres d'une même 
JiahitàliOiï «:« au sein d'wvt institution. 

Une ((MS IfJiiijiKmifMispecié. le diagnostic repose mit la mise en évidente 
de sillons Luianca. Us soru souvent difficiles i maître eu évidence pour sut 
obserrateîii inexpérimenté. Il fautécLHirertaDgentidlemeiii la peau et uiiüsef une 
leupe pour les visualiser. Un liquide à base de tétracycline peut être déposé sur 
b peau pour calmer Le sillon. Cette coloration apparaît sous éclairage aux 
Kllmviotalg, Un résultat analogue peut être obtenu par l’iulitüsjtLon d'encre bleue 
ou noire. Un H de précaution ; avant d'essuyer avec de l’alcool l’excès de 
tétracycline ou d'encre, il est nécessaire de prévenir le patient du désagrément de 
["application d "alcool sur une excoriation. 

TRAITEMENT 

Différentes erémes ou lotions sont à la fois efficaces, sur les sarcoptes et les 
poux. Elles doivent dire appliquées, sur la totalité du corps, du cou jusqu'ims 
extrémités, en insistant sur Ica zones de prédilection. Les vêtements et les draps 
doivent être lavés à haute température ( il n’est pas nécessaire de les faire bouillir). 
Les meubles peuvent être considérés à priori comme non contaminés. Tous les 
membres d' une même ma ison, qu ’ ils soient symptomatiques ou inon.doLvens être 
traite» simultanément. 

Un point essentiel i souligner avant chaque tmitemenl est que prurit et 
éruption sont provoqués par la réponse immunitaire vis-à-vis des sarcoptes - 
vivants ou morts. La résistance des sarcoptes aux scahteidesn’csi pas documen- 
tée. Ainsi, même si le» Sarcoptes sont détruits par une ou deux applications de 
scühicide.'. le patient peut lotijou» -présenter on pnsirii inct n ■■.■.■ Mû é | L iuiligénicLlé 
des scareopïcs nions. Cos symptômes peuvent persister plusieurs semaines, 
jusqu’il ce que tes sarcoptes soient éliminés avec la peau. La plupart des malades 
considèrent qu 'ils sont toujours infectes tant qu 'Lis se grattent. Ceci conduit à des 
affpÜMlions itératives de crèmes et de lotions, Ces applications répétée» de 
svubkîde* prodeirenl mie rédwiesse cutanée qgi.eile-mlme, est cause de prurit. 
C'est ainsi qn’on cercle vicieux se constitue. 

Lés fdias thérapeutiques réels sont peu nonihreux : 

* Application incnnecte du stHbrëidc (quelles sont tes zones de peau qui chii 
été oubliées 7). 

* Réinfestaflinn (esl-ve que tous les membres de l 'habitai ion et lotis les partenai- 
re* sexuels ont éié traites ?). 

* Réémergence de sarcoptes à partird’oeiîfs qui n'ont pas été détruits en raison 
d'une application unique du scabicide. 
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Section Ml. d*$ telmlkwa 


le bilan Mimique m-ék um-imimt « àestmymet hêiktiiques mWrémrnt 

d’jV'i ées. La radiographie pulmonaire l'f.ji.' jures iznfwuiJrd’. Pau? éliminer une endo- 
cardite , Irtris irémccrulimes furent rraliiiexet l' avérèrent négatives. Dam tes 10 
jours qui moire v. tf patiew rorfinua à présemer les mêmes symptômes et i vrJw 
encore l Kg. Dire ponction médullaire fut effectuée ri munira quelques bacilles 
taido-aicindo-rèsisSanls. L'ra U aiteenen! pur isivàuzide . rtfampUrira .pyraiin timide et 

ethamfmnifiu tfêlmé pour me postiMt tnfterctAvu. Malgré ce mmemem Ici 

sympipmespvrsiiilirmt. Att haat de quatre semaines sature traitement, la culture de 
rnixàboaéfitt s'*néfdpdsmtd Mycobacterium nvium-iraracel lulùre :M\lt Tous 
les aittikionquen furent arrêtés es use quadri tielral thérapie ami MAI fur NLfjntMir. . 
{émikacine. rifindpSfine. clhuntlmSai et cipraflmacineS. Une umêlionilkm relative 
fui alors notée . 


Patient n 2 

line femme de 58 atts fiit informée après amirdtmaé.Km sang qa'eile était posimv 
pahr le •riftti dk SI'fM » et après im test de dépistage pùr tlJSA . Le test fui répété et 
fia A tu > h i v n'ji po fi tîf i a parie mr itcamprt tvtipasfi «■aiiriw rlltteptiii pu être infectée 
pur h virus, elle dtn ait ciikwit activité sexuelle depuis le décès de ion auri 12 ans 
ttapitr ifiviw er n'eriwtjmmftrir usagé île drague ■-■■r.-.-i.. i,-. nt reçu de transfir 

sion. Vu western Mot fut réalisé par un laboratoire de référence sur Se même 
échantillon tle utng et s'avéra *indéicminér. la patiente passiMemm r énenér par 

eex résulta t.s insista pour .savair, tic manière definitive, >' elle avait été irnifi»f*ir 
exposée ,j ii v\rltt Ml non. PtHt? satisfaire à Sa demande, une rei tnrrcheiT antigène P24 
du sttk* Vllffitl réalisée ainsi que la recherche des tir ides nucléiques par réaction 
d'amplÿteatim pémtfiu, Cès dent tests furent fWgaitft. 

Ces deux cas i Nom rem parfaifemeotl l’utUisaiion de techniques diagnostique* 
pnur ! "évaluai jim «te wtuatw*» cliniques breu différente* lïsiwi w h™ pure, les 
bas» méthodologiques des tests utilisés dans ocs deux cas seront discutés. De 
plus, il reiail souhnitafele pour te lecteur d'envisager 1rs deux questions suivait' 

: 

1 . Le diagnostic de MAI jurait- il pu être envisagé plus i:dd, évitant ainsi quatre 
semaine* de uaiieuiént aiuiuuhÉreuJeuj! nuihU- "> 

2, La patate du cas N a 2 peut-elle être oonsidéiée comme indemme du viras 
VIH ? Dans es cas, coituoeni expliquer l'HLiSÀ positif ? 


EVALUATION DES PERFORMANCES DES TESTS DE 
LABORATOIRES 


Lorsqu'un test micrabkilogique prédit cotrcrtenicul la présence d'un agent 
poltioginc, le nwilîU «I qualifié de ïnii-pnsiiir. De même, un test négatif 
rarrespondaiu & la réelle absence du pathogène, est qualifié de vrai-négatif. Les 
erreurs surviennent lorsque te test est méprit' en présence de pathogène ( laits- 
négatif' üu positif eu l'absence de i'-jUi-. -uO-iv- t fuu A-pusitift. 

Les termes défini; ji la Figure 55. 1 «eau communtmenl utilisés pourdéEinir les 
peffüHnanûtfl et ta valeur des resta à visée diagnostique. Ils sont définis- inanbd- 
inaliquement dans la figure, mais peuvent aussi être mémoriser en termes plus 
upLiuiioimcK. fiir exemple, torsque l'on mesure la capacité d'un uxt donné à 
âiictuifkF un mJcrcKtrgiMiisnw: pathogène datis un pfëüvtfnrful pathologique la 
WswibiHfé du lefl. csi 3a etimwe pour qu'il wil po*ii>fçt le paLhogèm; présent. L,a 
specifidle dit test mesurera la l I watace [Mur qu'il soit ucuatil' et k pa[ho|.tite 
UbWTBl. 

Dans lu pratique clinique, un icat ayant IQO^ de apécificiié eide sensihliié 
n'eaisle pw, Mais, te clinicien peut tirer profil de testF ptuentielleinenl peu 
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RÉSULTATS DES TESTS 

PoE-itiF Négatif 


Microorgafiisme- présonl vrais-posilils faux-négatifs 

Mldfûûfganisffls abserst laux-positifs vrais-négatifs 


sensibilité - 


vrais-positifs 

wrais-posiliis + ftâuTc-rièfjalils 


x iôft% 


spécificité - 


vrais-négatifs 

vraJs-négallls + faux-positifs 


x I 0 ü%. 


Figu™ H.tNflnMnn utyis#is4a«p 
l'inMei d« tnh dl^gnot tlquu 


performante, en sachant comment ils sont réalisés, eten utilisant une combinaison 
ée teste qui permettent d 'atteindre on Simut niveau deçertîlvde diagnostique. Un 
lpsL qui sHjra il 'tés **nsi blé niai i puA parTLculüreniflfli spécifique, peur être uri.li» au 
dépistage d'une infection, évolutive. SL L'on pcerd le cas du RPR au VDRL, qui 
est un des (ests le plus communément utilisé pour le dépistage; de k syphilis, il 
existe un certain nombre de situations infectieuses «i non, qui peuvent te rendre 
faussement positif. Cependant, presque Itn» les patients souffrant de syphilis 
ivchluti vç mtL un VDRL posi i if api ts Iè stade primaire : dhanere). En cxwtséqueitee, 
le diagististte de syphilis évolutive peut quasiment être écarté en cas de négativité. 
St te RPR ou le VDRLest positif, un second test dit «de confimtalion* devra, être 
utilisé pour dire s i une syphilis est nfesllsmenl prêsrate ou non. Pluopposil ion , te 
lest ulilisé pour confirmer une suspisiten tàa$rtOftlique doit être hauientértl 
-nlvjL'ilioLL, mais pas obligatoirement très. scn&ibic. 

Le cas du patient K°2 r illustre pour sa part une autre aspect important. La 
valeur prédictive d,'un test diagnostique «si conditionnée par te fréquence de 
l'infection dans In populiraon concernée. Üi te spécificité de l 'ELIS A est de 
on den^mbréra un fan* 'positif potif SW) individus négatifs tétfêv Si I* 
prévnlnKepourunepoputeitenbdpitrtéeen inférieure h 1 peau SÛR, il y aura plus 
de faux-positifs que de vrais positifs et la valeur prédic tive positive sera faible. 
Même si L'infection VIH n'est pas rare dans la population générale, die est 
extrêmement rare dans Ut population féminine âgée, sans facteur de risque 
apparent, de sorte qu’un résultat positif dans ce ms ti toutes tes chances d'être 
faussemertl positif. Pur apposition, dans mte population h prévalente <fle vé, e'eM. 
à dire chez des patient héroïnomanes intraveineux comme notre patient N = L. il 
existe aise forte proponion de vrais-positifs. Bien que le même test ait été utilisé 
pour étudier te sérum des patients N®] et N*2. te résultul positif du patient N*] 
est beaucoup plus prédictif d'une infection VIH chez Lai que cher te paticart N*2. 
La leçon à tirer est que Hnl erp ré talion d'un test de laboratoire ne dépend pas 
uniquement de lia qualité technique de la méthode utilisée, mais aussi de la 
prêraiencr de l’u Ffect ion dans lu populal ion à lequ elle le patient appartient 


DIAGNOSTIC D’UNE INFECTION FAR CULTURE 


Tiqhi 


»rial 


La culture est habituellement k méthode te plus sure pour ikabtir te présence 
d'un pathogène donné dons les prélèvements pathologiques,, même si dans 
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cellulaire* typiques qui icram «dtagjtuMcîques» . Par exemple, les cellules géantes 
muLi isi ücLdc-^- retrouvées dann les frottis en cas d 'infection par ks herpes viridae 
ou les inclusions intracellulaires présentes en cas d'infection par le 
cytomégalovirus. 

Colorations 

OiwiqiK L'idenriftelion batrléneiHne w*il nmmail possible uniquement pur 
exameudirect. les toctértepaihogfeMg sont dosées en groupes morptologiqties 
et fonctionnels sur U h«ei leur afüinimf tinctoriale, Les principe* de base delà 
coloration de Cfim et de la coloratiffiit acIdo-réAislante sont décrits an chapitre 
3. Lacàteation de Gram est à la fols simple et rapide, et peut être réaElvée 1 priori 
sur m'importe quel type de prélèvement pathologique. D’un point de vmecltnLiqiK, 
elle fournit trois types d’inlfannatknis. Pïennkcemenî. le Gram confirme la 
présence de bactéries dans un liquide biologique nmnuletnerit stérile (Liquide 
eÉptialorachiden, liquide pleural, urine*). Deuxièmement, l'espect mietOSWpi- 
queet te affinités t inc to ri aies des micro-oigflHkmfis resittiivévduflsi leprèl&vemenr 
ou en culture, guideront la mise en oeuvre des techniques d'identification et le 
choix empirique de l'unlibiothérapïe pour le patient. TroistèreicmenL il est admis 
que dans certains prélèvements particuliers. En présence de certaines morpholo- 
gies typiques soit quasiment «diagnostique», Par exemple, si rôti retrouve des 
diptnnquta gram négatifs iruraleisçoey taire* dans tm pua (ftiréthrice. Ort e« très 
ccitainementcn face de N. goKorriunae . k désk aspect dans un liquidecéphalo- 
rachidien est quasiment toujours fi. memngitidis 

La coloration de Gram est beaucoup moins utile sur des prélèvements otelenus 
& partir de «lies anatomiques iKirTrttdement non stériles, a cause de lu présence 
d'une flore saprophyte. Une expérience contidciiiNcct beaucoup de savoir faire 
sont nécessaires à l’inrerprStatiodi des colorations de Gram, réalisées sur des 
expectorations, car ils sont ccMUaminës par lit flore oro-pharyngée, difficilement 
différentiable des pathogènes respiratoires, A L'inverse., les bactéries acido- 
résidante (mycobactéries) ne sont pas nonnulemeni retrouvées dans t'urine 
respiratoire, rt u»e exporetion positive pmi* ce type de bactéries (NDT : BAAR 
en Français : bacilles aeido-aleoolo nesdsiaiUs) est évocateur de igtwrculmse 
pulmonaire. En général, la présence de BAAR à l'examen direct d'une expecto- 
rât ion est considérée comme M. mbereufasis jusqu'à preuve du contraire. C’est 
ce qui s’est passé pour le traitement présomptif du patient N" I. même si les BAAR 
retrouvés furent identifiés ensuile comme des mycobactéries atypiques. 

Tl uxîflç d'autres coloration* peur visualiser des pathogènes, qui sur» «s 
dernières, jk acfticjit pas visibles. Dire des plus utilisée est la coloration au 
ûtemæu utilisée surtout pour redorer te protozoaires circulants {par etemle k 
paludisme). lu coloration nu lugûl pour te helminthes intestinaux, e* les colon- 
lions «rgetlllques pour les agen» fongiques. Dans k cas N' 1 , une çolotaimn 

spéciale ;i été utilisée pour mettre en évidence P. canna, dans L'échantillon 
bronchique. 

Identification immunologique 

Lu précision obtenue par 1 ' identification microscopique des bactéries, ou des 
virus, est augmentée lorsque l’usage des anticorps spérifîqoes est couplé k 
l'examen microscopique. L'identifkalicm de S, pnrumpnUie par addition d'anti- 
corps ami-capsule â un état fritis.m» est un exemple classique (ç’est la réaction de 
Quellung), Un gonflement visible de la capsule apporait permettant ainsi l’iden- 
tpftcatiftfl de lasouche. Les approchesphismodemes du diagnostic Immunologique 
font intervenir la fixation ! l'anticorps spécifique d'urne substance délectable, si 
fekn que 1e nticrasnïpisle voit d) «s antkôqW *e sont fnrès. Un «ample de ta 
technique dimmndû-FfoûfesCMKe Directe (TFD) est le cas des LégttmeUa où 
les anticorps son! conjugué* avec un pigment fluorescent : l'isodûamale de 
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Lïuns le ciunks iwian par nn^Ulidfl. I* «second» aniknrp?Li 2 si dif tj$é 
contie l'antigéne el mon p« ttBIrt l 'inliîllftW^lobltlins humaine. Ainsi dans eus 
tests c'est tu capau/tté du sérum de patient â se Iwr â t‘Lmlig.èrW qui fcvl mesuré 
(NDT ; renlmnl de ce fali eu compétition avec le «second anticorps-* ). De sorte 
que rinlensilé du situai du à la fixation du second anticorps, manqué décroît, uu 
fur et i'i mesure que des quantités croissantes d'anticorps spécifiques sont 
retrouvés dans le sérum du pasicnl. 

La spécificité d'un test sérologique dépend de In nuluie des antigènes ù 
L'origine de la fixation des tuilicorps au cours les mictions quantitatives. Le 
«Western Mot* utilisé dans le cas :N°2est parmi les itjsts dispOfllMei, l'undcs plus 
spécifiques. Dans ce cas, les mdécultt «ttigèttlqws du iiiieffnar$anLsnic sont 
d'abord séparés au cours d'une électrophorèse, puis les molécules sonl irajisfc- 
réas sur un support solide, et enfin incubées avec le sérum du patient 1 Fig. 55 J), 
Il est ainsi possible de déterminer si les ujmcorps du patient sonl dirigés contre dos 
antigenes spëc ifïqucs ou communs. Cetteélnpc supplémentaire d'analyse permet 
de différent ierenlte les réactions spécifiques eL non spéci llqaés- Le Wcsiem b lot 
est actuellement une étape incontournable dans la confînmatiw du diajptctstie 
sérologique de t'iiifeClion HIV (Fig, 37.6). 

Pour certaines malatllus bifccticuscs les tests sérologiques sont à la fois 
sensibles et spécifiques ci pourtant leur utilité dans la prise en charge clinique 
reste limitée. En effet, ces te sis sont loialemcni dépendant de la présence d'une 
réponse immune à l'infection; ainsi sont-ils d'un intérêt limité uu début de 
l'infection. à la phare aiguë, car le palienl n'a pas en «le temps» de développer 
suffisamment d'anticorps spécifiques. Lu sérologie est classiquement plus, utile 
pour déterminer si une infection donnée a eu Iku dons le passé, commue pour 
établ ir une éventuelle séropositivité à l'infection par le VIH (cas N 3 II et N u 2), Le 
contente clinique aidera à déterminer si lu. positivité -sérologique retrouvée, 
explique l'affection ü diagnostiquer, ou si ulie réjulu; il 'une infection datant de 
plusieurs moi s ou années. IJne tic >. sol aiioris est de mesurer la quantité d' aotÊcorps 


1 • les prolemes soluble* e*trai1gs de l'agent 
palhogéne sont séparées selon leur mille 



anügàou spécifique 


»*- antigène sujet à réaction croisée 


^anligene spécifique 


2. Les bardes protéiques 
sont franlérées, sur une 
membrane 


3. Réaction. enzymaficïju de type cSmct avec le sérum 

■du patient; deuls tus aniigenes centr* lesquelles le 
sérum conterndos. anticorps seront visualisés. 


Figure 55,5. L'immuno-lr jnafert (western 'btolj sert à déterrn-iner avec quels d'il tue- 
ries (bandes) le sérum du patient réagit; il est donc passible de savoir si la réactivité 
(NDT : observée avec les techniques quantitatives) est due à une réactivité spécifique 
ou non spécifique (réactions croisées). 
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à i U-tilx msumfs différents. le plus souvent à quelques semaines de distance (sérum 
aigitt e( crmvalescenlj. Si une augmentation significative des tans d’anticorps 
su produit, cala indique une infetimn réunie uu évolulive, Une autre solnilion 
consiste à rechercher la présence d’îgM spécifique* du pultiogène concerné. Ln 
effet, dans l'histoire naiurelk des b plupart des jaftcÉms, Iss IgM spécifiques 
son! retrouvées au début de l'infection etdisparaîuont |ïnn$ressiveineni dans les 
semaines ou mois qui suivent 

DIAGNOSTIC DIS INFECTIONS PAR MISE EN ÉVIDENCE DES 
MACROMOLÉCULES MICROBIENNES. 


Lors (.l'une enquête criminelle, le deteclive cherche les traces laissées pur Le 
coupable dans l'etfKHr (flieç« JntU«$ i'aldérlEÏ découvrir fidemité du criminel, 
L'enq uétcuï poil ainsi se servir des usuiÈS da pas, des fibres de Tissu* retrouvées 
ou des empreintes digitales. De mima. 3e microhe responsable d'une infeclîun 
peut souvent être reconnu par identification de ce naines de vjs parties ou 
substances produites; considérant que ces éléments sont aussi spécifiques du 
pathogène que les empreintes digitales pour un criminel. En micmhiokifliÉ, cëx 
identifications sont réalisées par détection du (des) antigènes) ou des séquences 
d'acides iiwlêiqnes. qui moisi spécifiques d'un agoni pathogène donné. Il est 
iniémssaiitcb remarquer que lesciimiologisies peuvenl aussi ntLIiserces métho- 
des pour identifier des Inaces de sang liu d'autres |m.*.l(iii5 biologiques dans on 
contexte criminel. 

Ces tests ont des avantages et des inconvénients intrinsèques à comparer avec 
les méthodes- standard d'i solement par culture. Parmi les inconvénients 11 faut 
cher : h spécificité relative, ] ’impossibrl ilé d ‘étudier ensuite la souche pathogène 
(pour tester leur senslbil ilé aux antimicnnhieris nu pour typage j «t lu nécessité de 
réaliser un test supplémentaire pour chaque agent suspecté. Ijss avantages 
comprennent : la possibiLiiéde faire un diagnostic en quelques heures plutôt qu >n 
quelques jiaurs et une mei Heure senribililé dans certaines situations (La possibilité 
du déiaeier un pathogène alors, qu'un traitement antimicrubien u été débuté 
rendant les cultures négatives). 


Détection ries antigènes microbiens 

Les lests de détection des antigenes correspondent nos. tests sérologiques, à 
] 'envpniL au lieu d 'utiliser lux amigèites itnCrttbieiiLS pour capturer lés anticorps du 
patient, des anticorps spécifiques, sont utilisés pour capturer bas antigènes 
microbiens présents dans le prélèvement. Dans la majorité des cas L'anticorps dit 
«de capture » est Lié à un phase solide. Certains antigènes, comme les polysaccha- 
rides capsulaires, sont constilutés d'une séquence répétitive de sucres. Parce ce 
que chaque molécule cm capable de j*e fixer aux anticoip* par plusieurs sites, i i 
est possible de I es détecter par une simple agglutination. (Fig. 55. A). Certains tests 
très répandus utilisent des bille» recouvertes d'anticorps (test d'agglutination au 
latex:- pour détecter mire autres les antigènes capsulaires du méningocoque, de 
5. pneamoniar, d'il. rn/urenzw, et de C nroformuns Ces tests peuvent cire 
réalisés, contrite uu panel, sur de liquide céphalo-rachidien pour fournir un 
diagnostic précoce de méningite. 

Pour la plupart des antigènes. la présence d’une molécule «capturée» est 
détectée grioe à un second anticorps (par exemple, dans un ELISA de type 
«sandwich»;. Fig. 55.7), Dans ce cas. L'échantillon est incubé en présence de la 
phase solide, puis tout ce qui ne s'est pas futé est larvé. Un second anticorps 
marqué par une enzyme, elle aussi dirigée contre 9 'antigène, est ensuite rajouté 
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Détection d’antigène par ELI SA 

(Réaction directe d e type « sandwich «) 




' Ajcuiei réütiantillûfl 
palhoksgciue 


P 2. Tous-rns a'iligÈneS fjré- 


aentedans réchandlm 
sont capturés par la® 

1ÏKHJÈ. 


3. Lavage 


A rjes mlinopr. spécifiques 
earjuguiiH 2 ure enzyme 

son: routés 

S Lavage:, rajaul dj suLs'/al 
de l'enzyme ei mesure du 
changamefii deçglçf?- 




Détection d'antigène par 

(réaction 

fiHgêi H 

éthaniilfan ne purine. 

SSnienenl flU radiomarqué 
cfantjgém? £? 


méthode radioimmunologique 

par compétition) 



édhànlilkm 

conlenant-se 

l'antignnn A 


anügfine 

purifié, 

r ad itim arqué 

& 


Û 




€EŒ) 


lavagef comptage 

Une liaiiün maximale de 
l'isolape indiqua l'absence 
d'antigène dans l'éclianlillOA 


lavage ^ comptage 

Une a-minulipn 0e la liaison de 
l'isotope maie -e la prése-nse 
d' antigène dans I échant on 


Figure 55.7. Dctiction d'antigcnc-i microbien» pa* 1 ethnique FMS* 09 type 
ni jndL^rch i. et par rsd io-imrnur>c>-marquÉge (NIAJ. €4.1 5 A Ses anticorps de 
capture liés. i la phase ■solide, « lient auk antigènes présents dans l'e-tha r-tiiiç-n clinique 
alors que les autre-: composants rvon ■spÉci1i<xu<eS Sunl éliminé;- par révé^-e la présente 
d'antigène fixé «f rirturtc par un e seconde aniitoi pi spéci fique de l'antigène conju- 
gué è une enzyme, dans, la dernière étape, l' activité de l'enzyme fixée Ml mesurée par 
un substrat {hromogenr.' une réaction colorée nt révélatrice de la présence d'âtvLl 
gène, pv i est interpose entre lin dru* anticorps. NIA. : l'échantillon tliim-u ue est combine 
avec une laible quantité parfaitement définie d'antigène radio-marqué en présence 
d'anticorps Spécifique* fixés sur le support solide, ii l'échantillon clinique ne contient 
pas d'antigène, tout l'antigene racüe-merquè W tic-za aux anticorps, et toute la 
radioaclkilé se retrouvera dans les complexes immuns. Si l'échantillon dn :»e con 
tient de l'antigène. il rentrera en compétition avec avec l'antigène marqué pour la 
liaison sur les silos anticorps disponi blet, amsi >1 y aura moins Se radioad vite mes!.- rnhle 
associée aux complexe: immuns. Cas réactions dé type WA. peuvent aussi être réalisées 
en solution (nvet précipitation des complexes immuns et comptage du culotl ou en 
phase soiNSe (avec l'anticorps spécifique lié à la phase solide} 
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^ synthèse 
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Etc. 


Figura S-5-.9. Amplification génique - réaction de polymérisation en chaîne 

■fpÇHf Oarvrtiptte reart ion, l r A[HJ pc* l'èrfuntilfonç iniqur <j| nM’Iangt' aww lm amorces 

spécifiques. Iw deonmudrotkta triphosphate tdNTPsfr et un? Ana pa^-merase thw 
morteHe Cvolr texte?. La rtacticm nécessite trois étapes tu* wront répétées selon la 
sêqueixe : {‘I ? défi art u radon thermique qui permet *a séparation -des brins complémen- 
taires de la ciblé, tz? l'hybridation des amorces sur la séquence homologue sur le brin 
<omplénientd»r«de ledblequand la tefnpérrturedxninue; (3)sy rrthfese. correspondant 
à î'inc crpcrjiic'ii lutuiiirt des acides nucléiques i partir des amorces donnant 

■■ aivsant c o un brin complémentaire à la cible. Notée que la synlhéie ijéne ée par 
chaque *mpror rinnnn naissance à une future séquence cible pour l'autre amorce lors 
di. prochain -ryc lr d'hybridation. A rh.iqi.e fc: -s que ce cyr c est répété, le nombre de 
■.pqucnrrs cihirs rtispnniuhlns pour ur.r future hybridation dos amorces double. Une 
séquenw dblfssumlseiSo cycles générera iBcgpiefd»latéqu*np*pblï LH produite 

de la réaction seront détectes en gel d'electrophorèse ou par une tonde spécifique de 
I* séquence comprise entra (es Z amorces. 

npyléiqdçs, tttnl afuielkntesil uiiliaèçx pour Jéieecer dâx agensx infeciieuts qui 
jL h;qh|>--iiL auis ntéihndes «Miaentiünrwhcfl de diagnostic. Pou» hcaunsup de 
maladies inftdiiuscs, ta PCR représente Sa seule méthode suffisamment sensible 

pnur (Klecler un pachugéite donné dutfiS des édlàJiliLIcrtli cliniques ùu 1 1 mil ilj. Le 
cas du patient NP2, illustre bien une situai Usa clinique dans laquelle une PCR 
nte.ati.ve fut utilisée pour argumenter en faveur de la non spécificité de la 
sérologie, qui était clone faussement positive. Comment aurait été cwisidérfe k 
patient M £t 2 si sa PCRavunt élé pas: U se? Vous nrmkr huis compte pourquoi les 
mitinj-ccmlaminaticnis swil d'uni- ►nïpOirtunee si eflseiole? 

CONCLUSION 

I! *. ciste Ivan -i mp de imojens différent* d'établir la présence d'un mîcra- 
inrganisine pathogène chez un malade. Toutes Les méthodes peuvent être sources 
de faut, résultat. Hait en faillissant dans- la détection d’un pathogène ou dé In 
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rtponai inununilairc qu'il asuscllc^wdl cri naicluiinl A la présence du pathogène 
ou 4e la réponse immune associée, alors qu'il tsl absent. Certains lests sont pins 
sensible» w* spécifiques que d' autres. «es indices infomtiiliunnds defini guider 
l«s indications de «s tests; .Mais inénte si un ira esi précis dans ] 'élude d'un 
échantillon donné, la simple présence du mie i ü-oreanisme dans L'fehaniilLcnt ou 
d’anticorps- spécifiques dans le sinon du patient n 'est pas synonyme d'infection 
évolutive, ou ne signe pas non plus l 'étiologie de l 'affection h diagnosiiqucî. Pour 
celle raison, une étape d'interprétation csl indispensable pour tout test 
mfcrobiolojdque. quelles que suit 1rs performances intrinsèques du tel mis en 
iMtvTf., Et cil Jétmière analysé, lé sens clinique du pralicien n'a pB d'équivalent 
lorsqu'il soi; replacer le résultat du rest inicrohiologHiuc, dans le comejue dhCds 
pathologique de chaque patient. 



Système respiratoire 


56 


Gregory A , Storch 


L'appareil respiratoire est le système le plus généralement touché par les 
infections. Feut-ëlre en raison de la fréquence des formes peu sévères, le* 
infections respiratoires «ml sou vent eonsidéiées Comme secondai ras. En fait, ces 
IftEectoB csril gci irtipuet éCWWfltiqUâ majeur et druiC. un poids important 
notre société. Le nornhuc de consaltaticwis pair les médecin.* généraliste?,, pour 
infectiorks des voies respiratoires est supérieur a tous les autres motifs de 
consultation réunis.. ÂU& États-Unis, le nombre de journées d'arrêt de travail 
secondaire aux infections à viras in/fwHza, a étécstïmé àplus de 400 millions par 
en. De plus, certaines infections respiratoires comportent des conséquences 
sévères chez ks individus atteints d'autres pjithnlogres, Lu pneumonie, forme lu 
plus grave d'infection respiratoire j seul menacer le pronostic vimi et «'«Compsi- 
g ik encore de numalitè dans la population américaine. 

Le contact direct avec l 'environ ncmcni es L’exposilion permanente aux 
micro-organismes; en suspension dans l’air que nous respirons, permet d 'expli- 
quer I ;i fréquence de ces infections. Certains des micra-organismc-s impliques 
■«.ml particulièrement viruUnlxel peuvent atteindre les stijels sains, même à partir 
(fe faibles ODrtCerBfWÎons, Ln wire. b plupart ne si.*n pas pathogènes em l'absence 
d’un facteur associé agi **ant sur les ddfen-ses, Un enrvlfonnemem chaud et humide 
est propice ou développement des tniero-orgariismes. Une des questions posées 
dans ce chapitre est: pourquoi ecs infections ne sont-elles pas plus fréquences? 

L'infection peut se localiser à n' importe quel niveau des voies respiratoires, 
et la topographie en détermine les manifestations- cliniques. Les syndromes 
cliniques, -variables selon leur locali-HtbOrt, sonl décrits dans la figura 56.1 . Les 
infectioiks conjonctivales, de l'oreille moyenne ci des sinus sont inclus car ces 
organes sont situés en contiguïté avec les voies respiratoires et sont recouverts 
d’un épithélium respiratoire. D'autres maladies importâmes de ce système sont 
discutées dans d'autres chapitres (pneumonie à pneumocoque, Chapitre 13. 
coqueluche, Chapitre 2Ü; tuberculose pulmonaire. Chupilre 23; pneumopathie ü 
Chlamyttw, Chapitre 26; Pneumonie à pi y en pin s me. Chapitre 28; rttinov irus, 
Chapitra- 31: vims rrspi raimn: syncytial, Chapitra 33; vint» irtfluen/a, Chapitre 
35; infections des sinus ci de l'oreille Loicriic. Chapitre Wj. 

Les manifestations cliniques des infections des voies respiratoires dépendent 
aussi de L'agent causal. Les virus sorti particulièrement importants dans Les 
infections des votes aérienne* supérieures, et sont responsables, tfe la plupart des 
cas de pharyngite. Les bactéries sont surtout responsables d’otites moyennes, de 
pharyngites, d'épiglottites, de bronchites et de pneumonies. Les champignons et 
les protozoaire* sont rarement Jl l'origine d'infections graves chez l'individu 
nofrtufi, mai# représentent une cause impüftanra de pneu.rn ortie chez 
L'iininaitodépeimé. La line des |trincipaux agents paifuogènes responsables 
d’infeeiions h différents niveaux deee système est représentée figure 56.1. Leur 
responsabilité relative dons ks infections du système respiratoire est décrite 
figure 56.2, 
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2n YfflUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL 




"j'iFiLjS PARAIMRLUENZATYPE 3 



INF: UFNZ/i. 


M ^kii.jun 



njni ism ian lite ura hbd 


Figure 66.3 Dates d'appanlion des infections 6 virus rtrpirctaitf syncytlsL 
virus parjinfluinu et Irrfluonu A Houifoi^ Tir». 


INFECTIONS DU NEZ ET DE LA GORGE 
Observation de pharyngite 

F, tin enfant de J am en Inv i êlai générât. étail amené en rnmu iialian de prJii?\ne 
dfnuti t'appariium tttitufi&rfé, tf uns rrritühilité et Je tfaufeun pharynpfet appa- 
rites ivJi jour plia îliV. A ïi.tÀStften. h 1 + ! rcjir fébrih t. Set cemjoiKtirti ei l' ampharyns. 
Aairw H ’j->vjS âtu^j r p.v ,■ tes siwy&iafrséiaiewiim&mcmétsilf wbimesetireaHtvenis de 
taches blm\rhàcre.c. 0» rfirotmiüiintoiMm/patMe errviro te antérieure dnuSent renie , 
Lrm.tr de l’ emm r fi était jan* pa rtirn lariif. S^sprfU'vemenSdi' ggrgent ?ï , |7 , j , Mii.\iTJi>n , j 
pas de strepliM-rxjue du groupe A. Les xymplnmes l'aggravaient pendait! 24 heures 
plïJJ ttlipdfûil&aient sont ttmte/nénl Ses 3 faurs .\uhunts. 

Alors que k niisoplian n \ est lu contiguïté avec l 'ftrtïphMynSp il esisic des 
différences importantes entre ks infections du nez et de la gnfgc. Les observa- 
tions illustrent bien ws différences., La plupart -des Infections du nci sont causées 
par des si ruh, et donnent des sy-uiploanev comiiiurii.’nKnt appuies rhume (ligure 
56.4 eL fïg 31. 7). AppraaimalivemenL 40-50% des rhumes sont causés par le 
groupe des riiinoviius (celle notion est discutée dans îe chapitre 3 1 ). Par ordre de 
frêqitenre viçiii çpxutte le grimpe des ramnavinis dons Uffi- des cas de rtiumes. 

nanÉ«Mi du à une variété cli? vu us rL'i'mupi-vïLins fe (ubJwuj 56,2, Même si les 
pal ients atiei mes de rhume peuvent avoir unç sL-jisaboift d 1 imuicmn phrir^rt^., les 
symptômes de la sphère nasale sont nettement prédominait Le. La iirfeciinrTx 
bactériennes nasales peuvent apparailic occasionnellement mais ne représentent 
pus un proWrâne clinique fréquent, 

l sx pliaryngiii», înteciinns ite l 'ofirptiairyns . .«mi BSHxi&sJi des douleurs de la 
gorge. majorée* à la iJlvÏuI ilicjm . Dttü, SiJrtSS d'ai ceinte fuisak sont parti IL-, rari^tvfo. 
Les viras et ks bactéries représentent le* agents étiologiques, îTahkau 53.6}. Il esc 
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Figure S 6.4 Diiptnlan de s guitttleti 
tes aprte vp ét*nw*m*nt di«z un 
pAütnl ilttlnt d« rhum*; on pwt 
noter Ici 1iF*me<rtLs de mu<u). 



Tableau S&.2 Agents étioioghqu» 

d» rhunnu 

.Agent 

irrpc _ tanM relative 

Rhlnoi'IrUi 

■+ + +■+■ 

Çrçrrjr.anirus 


virus parainflvenza 


YRui respiratoire syncytia- 

+' 

Ur ai ire! ■jt , h£,i 

4- 

Adenovirus 

■+ 

Autres virus 

4-fr 

Incorum 

#+*4 


“**■ ou plusiheî l'enfern 


difKeik du i jii rc ’;i (HifemnO; entre uni; pluir^ngde virale ut Imlêrienne sur la bllSG 
des (U»i:ices eliniqfuts; en pratique la distinction est faite par ITatialÿse haeigiiolfr 
§jquc du prUlè-veineni de goïgî nu en utiljsani un lest Oc détection rapide du 
streptocoque dis groupe A. (te loin In hiiciêm lu phi» souvent en cause, I «s mures 
slrtlXoaiqüC* d'ali jûspnilsjlilos île ce typt d'infeetiiai mais ihuis uni: [importons 
plus faible, comme k gonocoque au cours d'une EransitiissiMi sciueile. Dans II 
passe, la Forme oropbaiynÊ« de dljJuérie était souveni responsable d'uncphajf>n- 
gik. mais -Leise pathologie a ptatiquoneoil disparue du cantine ni iunéricaintNdtet 
dan* les pay» mi la vaucinalmn en obligalom-'), Piinni les virus, k groupe des 
i»(tenovim esr pariirt.1ftrenient ptédomîneru ei etiïir êue suspecté si ni*: cvnjmic- 
livile est associée j b phaf>n&jix (ptiMyngo-CMijonetivile FïtwikJ. Giêï.] 'adoles- 
cent et l' adulte jeune. le vitus Epsklu-Barr esl une cause habituelle de pharyngite, 
s'inscrivant dans le cndre d’une mononucléose inférieure. LcsentëravinjB, suricut 
du groupe A, ükk virus Lt»Ls;Ll.iL>.s produits# parfois des péliles vésicoles sur la 
muqueuse pharyngée, donnant l'aspect clinique d'harpanglne. 

ÉPIGLOTTITES 
Observation d'épiglottite 

Une jeune enjfass! de J ares êktit alitée pmtrtmeftivre modérément èlevrr Enpleine 
nau. tilt était tèvtllMe, tes parents trouvaient q ne ici tétnpétainet était montée ei 
ça' tilt BnwjfiAn and à respirer Le pédiatre leur eoaseilla île se rendre nmtédiattmtwi 
à l'hdpilai. .4 l'examen clinique, l'enfant était assise tonte droite. et présentait Mfl 
étmiiemtnl uslixaire. Le diagnostic de p.réwmplit>n tf épi git. mile étais retenu et 

l'etfattf était iwmêdiiU/mtns rrcitttférée en salie d'apéiùiifti vit une inutbatian 
eadofrscHfafe iitut pratiquée. Les radio ifa tarynx eéiéiüicnt m gatfltorent de 
l'épigintse ifig fl f aamett ik lUr $or$e après fittntbaliaa, t'épigtout apparais- 
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pathogènes ’icnl souvunl trc-f- dificrents des pneumonies chez les individus noai 
liospi la liste, 

Lu plupart des formes liiihnuelltedc pneumonjeseomniiiTiMUiaiiés snni dute 

.1 ■:!(::■, Ujiurtrs | « : 1 1 1 1 ■ ■ s ; i: i n: s ik [ransnii:-:-iLin mli:r hi:in:i!iiu (illim'inh; Lu j’w'itUrt'KKi-V 
L|iiü \. Urt déilKÎ^hW l'.rimfHl- rtbi'ints miijvûiiI JéfiMntré dans les CirefllUftnces 
habituelles, «i onnsiitiié pajfcipnHuinoiütsdünirfiecnl pathogène: ecrfnpojle un 
ndsc-rvcir animal iki environnemental. Le diagiwBiicdtcc groupe de pncumoniei 
est plus difficile si le elinleïen mécmmaîl l'exposition tconlaei avec des perro- 
quets ou des pigeons pur exemple). Les pneumonies du nourrisson ou de l’enfant 
cnnsliluenl le troisième groupe car le spectre en rat différent. 

A l’inverse de-s pneumonies aiguës, 3'infcclioti pulmonaire peui durci des 
semaines veirc des mois. On peui distinguer alors plusieurs, formes de pneumo- 
nies suhuiÿihës nu dwGhit|ute>, U firteituliise, les pneumonie* flMrftlqjUes. les 
abctspiiliHMiaifesà uiiaéfohius. Il est important de riLituT que l-ueiu elüsstfieatlitot 
esl établie à punir des aspects cliniques les plus fréquents, mais des cas 
particuliers sonl possibles. A titre d’exemple, des cas de tuberculose. 
H li imnpliismnsc ou d'uhcès pulmonaire peuvent >' se présenter comme une 
priéuiiWniié aiguir rapidorunil pwpïssii^. 

Cas 1 Pneumonie communautaire 

P., i m eti/anl de S mtnt. nutijdex Elati-Unn et auparavant en bonne santé, était 
üd/ iïiéà 3/><i m édifia en rüliün d'ttnefté* r-r etd une pülypnée. .4 i'V-.iLjrr«vi cilniijtie. 
F ftfiï èw tttrfrf, i'J étai* fébrile AdQV.ttvee utwfréituftKe tvspimpfre de 
7i).' minute, fjt raifingrapbir dinrangw révélait une eoudeuiatian des tnbet twiyms 
et infirieun droite tftgSfi. b), Hex/xlcnt unejrancheavgmentatirmdex % iotmlex bkmr.e 
à JÎKWA'rnwt- 1 . Comme te m ufti J'expértmatitm en difircite i f irr an jeune enjntit. tm 
km d'onumnamm oir Une r peur H Influenaa type b était pnaiqné j«r ki urines de 
l'enfant Le rémitet était penitif, permettant de inspecter cet orsanistne rtWMie 



Fleure 5-&.5, Ffldîemraphfe tfwr«d<fua 
au cfUTi d'une pntumnnic t 
HvmopftrluS Muinu type fa révélant 
une Rondenrstian dua lob« moyeni 
et infétie-urs droits . On noie aus&i une 
effusion pleurale- [flèches). 
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Figuré 56.7 PnrurflûniJ ft«94ldllrï à 
une InfEtliDntlKMUPtirifWtUinMiK- 
L* rri)«gripiflt rtvilt une «fmImh- 
tien Cfu lobe moyen gagUi?, lafarma- 
tiun d'one (iïWfifl apparaît an sem de 
cette «nüensetlon (flèch*), 


responsable de celte pneumtmie. fl.es trxlidedêteetittmaHtigrnrquesremnierangiu 
tiiiMion ijir J'ù’J'r.ï an,! i m ii\iinluf;r de donner rane réponse r-ujiidc. //s mvil st/rtoul uiiies 
cheileistifeitayatut tqtidts tmtiblouqutt. «ifiiwir les- cutiui tsnégaii ves. Dam 
présent, f amténréfmtenr. aredéiectaMe i F fat fraisé par des arfafaotiquei tÿKaeei 
r.-iwirr ee rr guéris rapidement, las fifouxultures qui fart nt pratiqué es STivni 

le début dit traitement élaienf paÈitiria pour H. injlùe/iza type? b. 

Cas 2 Pneumonie- chez un alcoolique chronique 

Hotisfeuf L . t/n JtottMf dt 52 phi. otcoolNpte rltransque sévére. fat anw'fli* -jn.t 
urgences par la polie t qui t'avait retrouvé aHottgé dans ta rue l. examen .Unique 
retrouvait un patient d'âge moyen, endormi, hirsute, avec une température à JÏ_S t 
£l ans fréquence respiratoire ù i&minutv. Au cours des mmr.cmcnts respirafttirei, 
r ampliation ihofaûlqtU ftlr/ibe était d.minuàe. .4 l'àtaitilft/liirti. ùtt tetfùtivdit U/l 

foyer de eondlBusjWfi du lobe supérieur ^mcht. Fur aspirwiem trochétdt. un 
éehonlilionf rjptetoratîpn hématique était gM’ihj. fo adttrasiem i VJj™i répétait de 
namhrrmpalynurtraires anttraphiies ri des bacilles gram négatifs, la radiographie 
f {infirmait f existence dune condensation dtt lobe inférieur gatarbe (Fig 5Ù.7). 

Monsieur L. fui traité par de: antihutiiqiies à large spectre, la culture de 
f expeelisratian mettait en évidence en quantité importante Kkhv»'l;:i jHKUniumuc. 
iw enlirohoctériex. Le sépiur hospitalier de i4r L.fu) mtSttéC/nérilé. nécessitant t/ne 
vtniilitiion attitrée pendit fit 4 fours. J semaines. lu «mariwi s ‘améliorais. if fai 

alors j raosferf dans rut rentre de moyen séjour 

Commentaires 

Quels sorti les lignes Fonctionnels et les, anumulscs de l 'examen clinique 
permettant au médecin de porter Le diagnostic de pneumonie'. 1 ' Li pïupurt des 
patcenls sont Hebriles el se- scnlcnt mal. Souvent* les signes sont localisés au 



thorax. La symptomatologie ihorac iq uæ comprend des. douleurs, sauvent pleura- 
les i augmentées par la respiration) « une roux, qui n’est pas toujours productive. 
En cas d'atteinte pulmonaire sévère, on retrouve une polypnée (respiration lapide 
et superficielle}, une pâleur éventuellement une cyanose. Si la respiration esc 
douloureuse. elle peut entraîner une diminution de l'ampliation thoracique. 
L'ouicultotion peut retrouver des «râles», traduisant une affleinte alvéolaire. Les 
anomalies, les plus importantes sonl radiographiques. Une pneumonie se induit 
p«r unie ombre ou un ^infillnu». dont ] 'aspect peut fournir un indice sur la nature 
de l'agwH pathogène- Une interprétation fine est impotlante car d'autres pallie- 
lûfijei, de type tuinoiale.oedÈine pulmonaire, ou hémorragie pulmonaire peuvent 
donner des images similaires. 

En généra], les formes les- plus habituelles de pneumonies communautaires 
sont dues au pneumocoque ou â Mvcoplasma pueumoni&t, décrits respecüve- 
menl dans tes chupitres I î*t 2S. Un organisme plus récemment d éc ri l . CVi Ja mytiiae 
pneummiae. peut lui aussi ëlre responsable de pqieuRnoniescommunuulaires. Les 
ospcclK. cliniques cte la maladie de P- (le nourrisson de 8 moisi, comprenant 
altération, de sou état, sévérité de sa fièvre, importante hyperleucocytose et 
l'aspect radiologique étaient en faveur d'une pneumonie bactérienne aigufcCes 
manifestations sont caractéristiques d'une pneumonie à pneumocoque, patholo- 
gie survenant ûloul âge (voix fig 13. 1 radiographie d’une pneumonie à pneumo- 
coque). Néanmoins» vn médecin averti aurait suspecté une pneumonie à 
Hf-moph Uns, devant I %s ci l 'origine ethnique de lenfiuUr ff. influença type b est 
responsable d’une grande proportion d 'infeciicMix .syvi émique s bactérientte $ eheat 
l'enfant au cours des premiers mois de Sa vie. B ien que cet agent puisse loucher 
toutes les catégorie* socto-économiqucs, il est plus fréquent chez In enfanta de 
couleur, surtout parmi les enfants nés aux États-Unis et chez les Esquimaux 
d'Alaska. 1.1 est important de reconnaître cet agent étiologique, d'abord parce 
qu'il ptïui être responsable de méningite ou. d'uulre infection invasive, et ensuite 
pan* qu'il peut être résistant aux amihiMiquCK utilités pour traiter une imeinno 
nie pncuinococciquc. 

La particularité des pneumonies de l'enfant de moins de 2 ans est qu'elles 
sont plus souvent virales que bactériennes. Les pneumopaifhies à VRS, virus 
inltoeiiHi et parainfluetiza ou à iidénovjjiis tendent â être peu sévétes. la 
guéridon spoulanéc est lu régie en dehors de» enfante atteinte d’une pathologie 
associée. Ijû virus influença psut être responsable de pneumonie dteî l'adulte, 
souvent surinfccté par une bactérie. Les noumssoüx qui développent une 
pneumonie les tout premiers, mois après la naissance sont souvent infectes par 
des organismes transmis par la mire, comprenant les cytomégalovirus et les 
Chlamydiae ^ 

te cas N*2 U lustre une autre forme de pneumonie communautaire, causée par 
un bacille puni négulîf» Le Licteur de risque de ce put ieto . l 'alcoolisme «bioni- 
que. Je jW jd ixpose aux pneumonies à pnâlnltpCiSquex. à Ijrjit&nriiaprtrumttpliiliit 
et â bactéries anaérobies (pneumonie d’ inhalation}. Les aspects cliniques de cercle 
observation notamment l'atteinte du lobe supérieur droit bombant dans la 
ncLuuiU iirierlubuire flraduiaant te caractère exlenxlt'dupmoeiisux inflammatuire 1 
cl tes crachais hémoptoïques, sont caractéristiques de la pneumonie a K, 
prNmmtiac. Même si cet aspect est caractéristique. le même tableau peut être 
causé par de nombreuses autres bactéries.. Les examens de laboratoire sont 
riéee sxijrex pour fjn ç le lI i?igivnsi ic étiologique spéci l Iquc, En pratique médicale 
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Sfr Système respiratoire 


frST 


liquide issu de E’iateslin grêle (voir chapitre 57 sur les irafectionis gastro- 
iniestir Les moyens- de défense cüctIic cette inhalation khiI: l'épi glol:c qui 
protège physiquement les- voies respiiaîoints, ]e spasme réflexe laryngé qui 
empêche l'entrée Je matériel et le réflexe Je loux, qui expulse les eoalaminatieins 
luira des voies n;sfnrapnté^- 

Di&Ééminâtfûn directe 

Les virus respirai ni res comme le vims influença nu le virus respiratoire 
syncytial commencent d’abord par contaminer ks voies aêrientieE supérieures, 
puis s'étendent plus bas par disséminai™ directe le long de l 'epithelium 
nspiruoire; celle vtiie ëtanl facilitée par l'inhalai ion, 

Lu cas Je disséminai™ hémiUdgène. tes puumtwis sont atteints secondai- 
re fflettl ■ Ce rï^eaiuMOe usi rare .sauf ad CCrn-ra clés ptiEurihinie Sta.pljylLiçsiceiie|UEs 
elie/. Lu-, dropnés intraveineux. Souvent on retrouve une atteinte de la valve 
tricuspide associée, et l'infection pulmonaire résulte directement de b migra- 
tion vers Les poumons de malëricl septique d'origine cardiaque. Une -dissémi- 
nai™ hvTiiatogéne est parfois observée au cours des infections ü £. atfi ou 
InfuetirHi.s à (Tautre* jiennes firam néjjatifs. 

Mécanismes de défense de l'appareil respiratoire 

Le ner repréxenlc lu première barrière Je défense du syslème respiratoire 
contré les ji^L'ills infuLlnnix (fig ,Vj.8|u Des poiLs spécialisés fillnrit'l les grosses 
particules suspendues dans l'air. Les grosses particules {supérieures à lüpm de 
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Fiyuri? 56 fr Mécanismes d* déiéwes <i* l'aiwarea respiratoire. Les (acteurs 
aérodynamiques associent la présence de poils ce b cavité nasale, «sot é a des 
changements de direction bi utàu ■ du flux de b colonne d'air. L'épiqioue et le rèf Ittre 
de tous empêch e ta pénétration de matière particulaire dans lestvonches. L'épithélium 
ciliaire respiratoire propulse la couche deovucussuperricielletrou^el en reosonttant vers 
la cavité buccale. Dans les alvéolés, l'association des macrophage^ de facteurs humo- 
raux (lariiprendnT des irhhMJhOglOiicilïfléS et du complément!, et dés neutrophiles (êii 
cas d'inffarnrnatian), permet la prévention et la lutte contre les Infections. 
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spécifique cm ;ul cous d'une répons* infi:im:ie spécifique. il peut alcim limiier 
la multiplication de ces. germes invasifs intracellulaires. 

En cas d'infection virale, les eelliiles infectée* modifient leur pouvoir 
phagocytaire et leur capacité de détruire les agents infectieux. Les études 
histcpiiltiO'logiqueEdeï poumons (ou d’autres tissus! de patiente altémte d ' iïtfec- 
(kms virales aiicBitrèni un.- infiliniion par wrt grand iwmlve de lymphocytes et de 
c-elluLcs d'twigine pLasnauquc, suggérant que l'infection virale stimule plus te 
recrutement des cellules lymphocytaires que les ncutrophilci,. Ces, Lymphocytes 
contribuent à la défense de l'hôte en produisant des anticorps, et en attaquant 
directement les cellule» infectée* par les lymphocytes T cytotoxiques, par les 
lymphocytes l'tetural Kil 1er ei par de* nnlicurps dépendant de la cytotoxicité i 
métiioiitw cellulaire. 

LES LÉSIONS 

Le* effets délétère* d'ime preumnnic nom de Jeux lut 1res: 

* lilfete systémique* secondaires à l 'infection. quel le que soit sa localisation, 
uHinipreiLdni (te b lièvre, îles signes lIk cl wk; fxurlnut au cours de* infection* 
i haciltc Grain négatif), ci altération de l L éiai génér-J (par exempte au emurs 
d'une tubcieulüse). 

* Interférences avec la fonction d'échange gazeux, inérant à L’appareil respi- 
ratoire, dues à un épaississement important de lu membrane, qui sépare les 
êryUmjcyh;* rte Vnir inspiré dans les alvéoles, üri cas de bronchopneumo- 

|ulh il", tes d il I; ..liés d’édl nri.'t' gaz ni.* v,ki1 sltli:1(I:i:ivs ;i iinr .□! I in ilu 

rapport venti laiton-perfusion des poumons. 

* Les séquelles «ml irts différentes «Ion le type de pneumonie. Après une 
pneumtmte ü pneumocoque meme sévère, tes lésions pulmonaires guérissent 
complètement sa,îUi séquel le fibreuse (Fig S S. 4). En effet, màme * h LI existe une 
réponse inflammatoire majeure dans tes alvéoles, il n'y a pas de nécrose de 
la paroi qui pourrait provoquer 3a farmation.de fibrose, avec comme consé- 
quence une diminution definitive de la capacité pu Imonaire. A l'inverse, une 
infeclkm pulmonaire à bacille* Gram négatif ou I bactéries anaérobie* 

entrante unis (tes! pjüliçni :1 ij ::.ji lt:,.I ivn 1 g |ii:Iiii,.ul:iii v fUTinfinK iilc 1 as L iCa"rii. v 

fibreuse d'une pnuuhtnitie itécrosanie t.vi respmtsahte d'une fibrose organi- 
sée. 

Le* manifestation* spécifiques des pneumonies sont voriabks. Laiermi- 
wlygte est ciinfsise ©fit elle mêlante le* aspects anaUmwpiUhologLqiKS 
macroscopiques ci micrmeopiques et le* aspects radiologiques. La confusion 
est d'autant plus grande que l’on utilise une terminologie différente «Ion ta 
urographie, Celle terminologie est utilisée en pratique courante, elle doit 
doite être bien définte- 

* U pneumonie Inhalre se réffere à une atteinte d 1 mu région systémui isite du 
parenchyme pulmonaire. La pl upandc* lésion* tronche tes alvéoles pulinrotai- 
n» et les branchkiks, alors que L’inteislitiiun esl épargné. L’ infection diffuse 
vcn. hw différente* ni -ventes ;n.qii';ï « quelle suit limitée par te barrière 

■. i iti-. I tl ii-. l- par uit st .'iiiuiil pulirusiLMii-. l'iiminséqiDc riL un segment entier nu 

un lotie entier est atteint (fig IJ.L, 56.IÛJ. Les agents les plu* fréquents bu 
cours des pneumonies lohaires de l 'adulte sont le pneumocoque, H. inftiwnia 
et Ltgiom'lki, 

* An «aura da$ bnui<lM>^itiiHNHiid, 1e pnK-cssys pathLilugiqiK déiimm; 
dans les bronches de petite taille ci s'étend par contiguïté vers le parenchyme 
pulmonaire. Ce processus est plus diffus qu'au cours d’une pneumonie 
lobiiire, cut '■[ n’est piw, limité par te barrière anatomique (Fig 56, 1 L). Le* 
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6S2 Section m Phyaiûpatlialoçie de s. maladies Inteclousei 



Fig^o S4.1 S Afacèi pulmonaire. ■ j l: i 
graphie iFhCJitran! uni' Icsicsn cavitaire en 
toiteée d'un infiltrât. 


L'iiasociatLtiiî d’une ioux, d'un malaise général. d'arts fièvre évoluant depuis 
plusieurs termines, purfuis accompagnée d 'un amaigri tsemerU inexpliqué, doi- 
vent faire penser h une pathologie évoEutive d'origine thoracique, infectieuse ou 
non , Les Licteurs de ri sque. s'ils sont preseri 1s. doivent orien 1er vers vedi ngnostic. 
Finalement, comme clans le vas de Mr A„ rôdeur féiide de rhalrine et IVxpw- 
luratLois est évocanrice d ' infection ;i au jurubtes. Celle odeur, est parfol s El- I lument 
fane, que le diagnostic peur Cire époque de* rentrée dans ta chambre du paiienL 

Les abcès pulmonaires surviennent en général après inhalation d'une grande 
quantité du contenu orophtuyngé, non contrôlée par les défenses de l'organisme, 
chtrc certains patients prédisposés. Les troubles de la conscience, quelque soit 
leur origine, représentent la l'acteur de tîm|iih; le plus important: anesthésie. 
iniLWieatioii, sédatifs ou épibepHae. Une inltaLation d'un fraginerLi demain; peut 
aussi être responsable d'un abcès pulmonaire. 

Au cours des inhalations importantes. Le contenu gastrique peut pénétrer dans 
les poumons. En raison du pH bas et des enzymes prolëoLytlques, ic liquide 
gastrique esl responsable d'une pneumonie chimique, qui en soi n’csL pas 
infectieuse, l' infection es! en général secondaire. 

En absence de IraiCement rapide, un abcès pulmonaire peut s'étendre à la 
cavité pleurale, nbuivlissunl à un empyême. Une complication inhabituelle, 
l 'abcès. cérébral, est la ci mK^tpienee d'une dtsscriiiiiiiiiiin par voie générale. H faut 
noter que les autres disséminations, en dehors de I atteinte ecrëhr.dc. sont 
extrêmement rares au coars des abcès pulmonaiTcs. 


PNEUMONIES CHEZ LES PATIENTS IMMUNODÉPRIMÉS 

Les pneumonies soûl des complications frequentes des cluls d'immunodé- 
pression, secondaires iras chimiothérapies, au cuites du b I DA ou au cours des 
déficit immunitaires eongémiaus (chapitre 6* et frf j, Kl tes vont le plus souvent 
secondaires a (Les agents ti|)|KirEüOixLCx, 1 KJ 1 I CrMiTJinriiL iLl ]!e|l iMigéwss cher 
l'individu normal. On peut retenir l'exemple du protozoaire P. carimL du 
champignon Àspergiiht .1 fitmigtmt. 1 , et du virus cytomégalovirus. Le diagnostic 

île tes infcLiiLiriîi iiêtessi le îles l-s plorul lutls in taxi vus eu: l;i VmilvtKnvupK 

nu In h:ii|i>.iC puliriLiriLii re. Au CfMifs de\ élut N d'inluiiLiuxIéprcshKiit Les plus 
sévères, certains patients peuvent ëire infectés par plusieurs agents pathogènes. 
A l'extrême, Les pulienls alieinls de SIDA seul co-infectés par F. cariait, 
cylomégiiloviras èf dVirtres agents. 

PNEUMONIES SECONDAIRES À UN EXPOSITION INHABITUELLE 

Certaines pneumonies inhabituel le en pratique médîeale coureitfe sont seclki 
daires à de* agents- d'origine animale ou de l environnement (uibteau Sfi.6). Ce* 
inl'eciions ne surviennent que chez les sujets ayanLdes activité les amenant à Être 
en contact avec ces agents pathogènes. Fur exemple C. psitiacci est un germe 
retrouvé chez tes oiseaux, ch la psittacose peut ëlw transmise par inhalation 
(chapitre ZéÏ). [æ dia^iifkslié de cestu maladie nu pu ut être suspecté quu si. le 
médecin retrouve la notion de contact avec les oiseaux. 

L'n autre exemple, la fièvre Q. rie ke ttii ose à C ox te Fia tmnieiii.esl transmise 
pjr fcs moulons, les chèvres ou les bœufs. i. 'organisme est pèsent dans 
l'environnement, l'infection peut survenir après une exposilion à des substance 1 . 
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Infections de 57 

l'appareil digestif 


Donald M. Thea et 6 erald Z Keusch 


L appareil digèflif ou paradé pour Iip- TftiCKHïfgurtisnrtè*, Quel 

que SÜLt lll ÇL'rfllaWÉ. ]X 9 ll:ii|oi!.K|IIC IIIJ phyKfolO£.i L l tll ^i il rirprUNLUli! un rndiüu 
constitué de- mieroorganlsmes d'une extrême varier et complexité. La flûte 
intestinale varie entre deux exilé mes, Les zones tes plus infestées de l'organisme 
d"un coté e( un environnement siériledt; l'initie (comme dons rmlesLin grêle et 
l'appareil itlunduLnre wttoeléj t.fiç 5L I ), Tool dit long du (uhe digestif, ort 
wniWvedlffdrenitïiéecMysiiÈities.eùostitiiisd'isfte fwipulaiiüo miürûhieiiiu spéci- 
fique. L'estomac 1nwm.1L représenic une chambre de stérilisaiion efficace, limi- 
sttnl en aval l'entrée dans l’intestin grêle des micro-organismes, et permettant 
ainsi une protection non spécifique contre les agents prilhogènes -digestifs. 

La lïore Intestinale normale est composée d'une variété de près de 4tXl 
espèces bactériennes, fongiques el punis 3 ta ire s. Les bactéries coliques sont 
jnuësirnlex apprusiihalivéïïsecit un un cuiiliûiin: de leur ixïiicinitiutmn liniile thiio- 
riqne i> M i et étonnamment sans entraîner aucun r rouble intestinal. A 

]' inverse, celle flore exerce un rapport de symbiose avec l'hôte (chapitre 2), Cette 
populaifon microbienne renie niable et constante. Comme nous fournissons à 
LTitL pchpuiafiicMt lu L’tic en lu couvert, cil ikh ange elle nous i end un certain nombre 
de services essentiels. Parmi ceux-ci , certaines fonelionsdigestlvcs sont en partie 
assurées, comme la transformation d’hydrates de carbone non absorbables en 
acides organiques absorbables, l'apport de vitamine K. et In rêabsorptton des 
œstrogènes eldes androgène* excrétés- dans la bile. La simple présence de celle 
flore normale rtouS akk à rê-risteT 3 l'invasion perdes agvnt* pathogène*. 

I .a frequL-ivcc dus. iul'ucl ion s lit I' appurei I digestif varié lie la plus fréquente de* 
infections humaine*. la carie dentaire, passant flsw les banales uutii-infiSciHMR 
alimentaires. au:* rares Infections opponvitisrcscliei les sujets immunodéprimés. 
Dans le monde entier. les diarrhées représentent de très loin la cause de morbidité 
et de mortalité in plus fréqueale. avanl les pathologies des pays industrialisés 
i piilhwlugu» cardiaque*, cancers, accidents vasculaires). Malheureusement. les 
nourrissons et les enfants en bas âge en sont le plus souvent atteints, plus 
particulièrement dans tes partira du monde où la situai ion sanitaire el nuLrilion- 
relie ral précaire. Malgré une (tirrunution significative de la mortaltlé liée aux 
diarrirée-saux Êtars-lJuis, celles, -ci nephésenten un des principal motif de consul- 
tation dans la pratique médicale. 

Les i nfectlons du système digestif se repartissent selon la gravité en infeciions 
asymptomatiques ou silencieuses (polio), en diarrhées de moyenne gravllé 
t infections à lotavims), en diarrhées avec pertes Liquidiennes et ëlectrolytiques 
ment^unl k pronostic vital (choléra), on en tilcération muqueuse compliquée de 
ixirl'i irai ion di cesti ve (dysenterie hacil luire), De plus, la nature et les manifesta- 
tifHis cliniques die cos infections sont variables on fonction de La. topographie. U 
n'esl donc pus surpreminl d'observer des grandes différences cliniques selon la 
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Figure- HepréHntfft ton h a Htu e ■ I * 
du nombre de- bacUHrkss dans i« prin- 
cipaux s4ftes du tractus Castro- intesti- 
nal.. 



EsIoftêe Jéjunum li^gn fluor. 

Ouotfânym 


topographie de l'infection sur le tube digestif ou sur les voies hépatobiliaires ou 
pane ré uniques. 

LA PORTE D J ENTREE 

Chat|ura puTtkirs du Lractus digestif comporte des pjirijcu lantés anatomiques ci 
physiologiques spécifiques. «I se*, popre* Imménss contre les itifectrons :.fig S?- 
2 }. LVibsWele wrltltl'lln aiJK afièiiLx LiïfettteUx «St représenté pih l'intégrité de la 

harcitre truqueuse recouvtani l 'ensemble du tube digestif. A titre d'exemple, les 
traitements par radiothérapie ou chimiothérapie anticancércuse. altèrent Le re- 
nouvellement de lu muqueuse épithéMe. Les conséquences précoces se tradui- 
sent par des nausées, des vomissements.. une moule, ries ti Icérattons superiiekl- 
Jfts, de la i iïiji |ijl' m-..- riigHhli vu. Lt| nticreWLifganisnwx de la Elu cl* i3urmu.li: peuvent 
alors coloniser les tissus profonds cl disséminer par voie sanguine il tout 
rorgaiiisme. 

Les mécanismes de défense, comme la rénélron de mucus et lu mobilité 
digestive. enrpSüItédi l'adhérence des miem-üi^nisiiifis | la panai uiLèstiiiaie. 
Dans rinuüim, le mucus a un nile de barrière, obstacle « mécanique» protégeant 
ainsi l'épithélium:, il cntcaire les bactéries, leur permettant de mieux suivre le 
péristaltisme intestinal. Le Ulyncilix est composée d’une glycoprotéine et 
d'une couche polysaccharidique recouvrant lu surface cellulaire.. comprend des 
-lice n tle esiptave prou piéger ucnauH ■niLro-ürganixnus. la faite joue un rôle 
important en sélectionnant les bactéries chu les virus capables de coloniser les 
intestins. Les micra-organi ismesde la flore normale comme (rangent* pathogènes 
communs snml capables de résister à L'nctrou détergeante des sets biliaires, La 
plupart ries virus intestinaux, polio-virus ou virus de l'hépatite A pur exemple, 
it imL pas d'enveioppe lipidique qui pourrait les rentre sensibles à l'action de là 
bile. Certaines bactéries. comme Le bacille typhique sam très résiliantes . 1 1 'action 
de la bile, et peuvent même se développer dans la vésicule biliaire. 

Un certain nombre de cellules et de facteurs solubles ont des fonctions de 
défenses moins précises. Par exemple, les immunoglobulines IgA secrétaires et 
la lactoferrine dis lait maternel préviennent le nuurriswn de lo coloniMliun par 
eetiiiirie* teetéi’.tv. Lire? l'adulu, dor.% qu'il est pmftuhte que les ! j; \ aient U 
même fonction de protection, ji a été difficile de prouver leur rôle dans ks 
mécanismes de défense. Le tractus intestinal est aussi le point final du chemine- 
ment des globules blancs, principalement des neulropltiles. On ne suit pas si l« 
passage de ras cellules dans la lumière intestinale joui* un rôle de cwlrole des 
agents pathogènes ou dans le maintient de la balance avec la flore uoiriMte- Ext’ 
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7ûD SKilon III. PhysiopatHologie des imedions 


bactéries de l'organisme net peut-être la première flore humaine décrite au 
microscope par van Lecuwcnhock bu 17c siècle. Le métabolisme microbien de 
la plaque transforme le sueie alimentaire en acides, principnteitienl acide ludi- 
que, responsables des liants dentaires. D’aulne tuicléries. anaérobies strictes, 
siègent dam la gouttière gingivale, entre lus dent* et les geisoïûs, nu tfjlfs, 
échappent à I Vlïd de ta salive ci du brossage de.\ di-iti.v 

lânliBciérivs compusam la flore buccale ne sont pas mis virulentes, niais en 
lsis de rupture de Ij barrière muqueuse, coiïwïic au cours d’une gingivite avancée 
( |\ir iixlon i ill .■. elles peuvent coloniser ks tissus sains avoisinant. Il .s'agit aussi 
d'une excellente porte d'entrée des streptocoques a-hêmolytiques. responsables 
djesendocardirtes bâclé rie tincs su baiguësthez les patients utteinlsde valvufopathies 
rhumatismales. Une ccmpénuitm synergique de il-.i lurvnim souches haciériennes, 
il la fuis pgvnhiçK ce anuérdhiex strictes peut aboutir ü tlüs lésions sévères 
faiFiditirtent évolutives des tissus mous de la cavité buccale. L'angine de- Ludwig 
est une infection poLymicrabicauie se développant dans 1rs espaces sublinguaux 
et sous mandibulnïrcs en regard d'une déni (souvent la deuxième un la troixiême 
molaire •nfêrvure). CeM une edluUtt (une infect icm du tissus emuonetif sous 
CUtUîlCSOM sous muqueux) qui peut s 'étendit' rapidement, ::.ii km cnnipniiftettre 
les fonctions respiratoires avec un risque d'aspAiysie. 

m CAS DE MUGUET 

C uaejeane enfant de ? Uir.il. émt traitée {W M*U ftftiim t flatte ftift- Infei fJrtfl de 
i'vmlh ■utWktr. Elle faut traitée depm ?/«!« P nr une pénifairnt. l'amanfilluie, 
fur permtriflil une amélioeaiinn en tjumre jV.iur.T .Suit ,j ni rfmttii é.'ap ir , jei xtiiè/ne 
jour, la mtre notait une irritabilité ri i.-u manque à" appétit de iAi enfant. Fendant ia 
trf.ifJf de LTiririlkime ù !' hôpital, le pédiatre nnt lji'J f.imjjL hvi (tir br.'i tf turinT h/imitoj- 
ttt ptémPM .t t em<wïfaw-.hiM tm tWflf. t ur Ut Xi«igt«e er fo mutfaewe foni'irlL'. 
friUMJfC 4t ff-f lésion* fS/jureuarx , la airjaee appnriiixiah . et xai^/urnte. /t 

l'examen irümarapitfur, rm rrtrourail Jn Iditrei et des plantent!, ntyrèlienx . i.el 
examen permet de dia^nmtir un nrustuet tut candidate l/rtetule. 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Les lâches blanches adhérentes, h la muqueuse hutcalc finxneni des fausses 
membranes ecmjKsécsdc levures Candsda.. assoc ices ides cellules dcsquomêcs. 
des leucocytes, des bactéries de la cavité buccale, du l issus nécrosé cl êtes débris 
alimentaires. Citndfittt athiwm el le* espèces apparentées srwt des levures 
retrouvées dams i ‘en vminninuunr, el seduvclnppcpt^lans Le tmetus dipisii I LOI ;lii 
cours de lavic (chapdite 47). Le vagin des femmes adultes csl aussi fréquemment 
colonise par ces levures, et In transmission nu nouveau-né est passible pendant 
l'accouchement, Un petit nombre de Candi da vis de façon inolTensive dum» le 
tractus digetlif jusqu l 'ii ce que l 'étituli bre entre lex hanéne* de la eavj lé hurcule 
cl les déferiMUK lit? riuin; sudt nimpus. Dima II ea.s tU: la jLiniu C., le jpiîteuuent 
jrtLihimiqUL en est reoprtrLsahk, CJimtu aiu Ica baciérieis Je Ja flore normale, et 
pcrmeriani ainsi la proLiKration des Candida. 

Les Cütidtda exploiient les ebongenrents de In flore de l’hôte, les effractions 
de Su muqueuse buwnle. les diminutions du n<«*ibrç mu (le la l'undiCm des 
ptrlynucléaiiÊx nËutrtipîiili»* imtJéficrkseit I aeleu: ■■ ; lu unntpIérOiuii ou lus dufii ils 
de rimmunilé humorale ou cellulaire. Les facteurs prédisposant à une infection 
candidosiquc buccale ou d'un autre site comprennent les (roubles endoedniens, 
lu malnutrition, te- tumeurs, les tmiienwnts immun tisuppresseur- et infectieux. 

Il-s anumulies génétiques du sysltmif uni nunl I.II IV* (ri l.i ;>. ,1 |ai|«i'.iç V II 1 Les sujet!! 
lUntiiatiA sHinr eus aussi fréquenintcoi îouchts. |/t vajiimhH à Candi^a sont 
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m mUÉiii Hl^cricçs pentferu lu péri H*lé 4)11 |Mx!-|q(Wni ck'/ le* femmes qui prennent 
dis antibiotiques à tàrgî: spectre, souvent est iimmiii d 'irifeflicms urindrts. 
L'uliliuiuM) prolongé de corticoïdes inhalés par Ih asthmatiques en aussi un 
facteur prédisposant à la pullulation ara Le de Candida. Dans les formes plus 
prononcées d'immunodépression, l'infection peut diffuser par voie sanguine et 
infecter n' importe tfuei autre; organe. 

Le Ciwtüda peut aussi infecter l'œsophage, un organe peu? sujet aux infec- 
tions. L.'ite^spkagsLe eumli(liivii|ue se teneonlre die a le* putlieils ayant une 
atteinte spécifique des lymphocytes T, conrriw la candidose eaiahétVrtiu<|ueuxe 
du SIDA. Le diagnostic differenttel do l'ocsophagibc i Cundtila chez le sujet 
immunodéprimé est l’irfedion par le virus herpès simples type 1 (H 5 V-IV Par 
on.lrt de fréquence cesl la deuxième iniertion de rwwrphugeel ses murilèstu.- 
licMis cliniques sont stnnhljhles â oelles.de l'infection à Cuatii.-hi 

DIAGNOSTIC 

L'ax|Uüt du mugiuü est c unicrérisiique, et l'inspediaq sullii pour le ilingFios- 
?3e. Il est «infirmé par l'examen au miètwienpe d'une famuse ir-rnhr-mii, rttrtu- 
vaut despseudohyphae . La culture n "est pas nécessaire et souvent trompeuse, car 
le Candido. est commensale, il peut donc être retrouvé à partir de prélèvement 
provenant d'une bouche normale. 

PRÉVENTION ET TRAITEMENT 

Omiru; k ramifia colonise fréquemment le trnetus gastro-intestinal, la 

prévention et le IrtnK’shL’ùl pjsseii? en premier par une cvm?ttion des fuc Le u ri 

prêdisposnnt&cn évitant si possible Icsaniïbioiiqucfl non nécessaires. Lacandidosc 
btioeale est en gâterai superficielle ti répond aux applications d'antifongiques 
lueauxi tomme la uyslaline. Sa l'infection s'étend on profondeur nu delà de la. 
muqueuse, il est alors nécessaire lI'i.iiIivt un uniifongique par voie générale, 
comme l'amphiKéricine B. 

ESTOMAC 

Jusqu'à inaiiaicnaai, peu il uaiéjiiinri étaii portée sur l 'eStOfflSC comme lieu 
d'infection du uaetus digestif. On pensait qu'il n'était pis souvent infecté, inui 
en joutuil rôle importun Je protection dit tube digestif d'aval par scs sécrétions 
urôde*, L-ii grandè majorité des tmdériw de lu. caviié buccale ou d'origine 
aJirnirnisiln:, innsiKwiée» pur ll> saliv* dan* l'eslotnac y sont donc détruites. 

Cite?, c-cnains individus reMiwnac «si en effet Mérite, che* tés *uirts 6 és 
concentrations hac-lërkarie sont tués faibles en général inférieures ii 10 3 bactéries, 1 ' 
mi, Parmi ksbadéries retrouvées dans l’est ocnac.on retrouve principakmejuldcs 
Gram-pwitifs, Slrcpfmm nt, XtapftrhwwcHS. Lactobatïifus et Pcptoiirepto- 

ri/rriLV. Dslils l'ïstLirlauc; îMirmid, Il y 4 très peu dé bstVllles Gnim-llégUlifï 
inrestinaux, Bw'lft-tiicleti fili C'ttixfTiiiùim i)i!-;i:iihmi;' LypiquEmçnt r,' Irc'ii'. 
dans le trsetus intestinal inférieur. 

On pense mai m en uni que les infections gurtriques eaislent bien et plus 
suIjvêih qu'on sic le pensait auparavant. Une nouvelle espèce bactérienne n été 
identifié, ffelit’ôhacitir pylori. Ce germe est retrouvé dans 1ns lésions de gastrite, 
dont il est peu? être responsable, comme dans l'ulcère peptique. Jusqu'à mainic- 
niml. il ti "11 pas été déterminé formel Le me n( s'il s'agissait d'un véritable agent 
pitflliogèneou d'un germe commensale d'une muqueuse uni érrniie ment altérée, 
Qiitvi qu'il un sniL, certain* élémcnu permellenl de trancher; il a élé isolé de la 
muqueuse gastrique dans 95% des cas d’ulcères et dans jwaiLquemùki tous ke eu 
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de gastrite chronique. Une inoculation volontaire de il pyivri entraine b 
formation d’une gastrite qui disparaît après irnitemcnl urnibiotiqui:. Eisl-ce que 
l'ulofcrc gastrique doit Faire puni de* maladies infectieuses'.' 

Les bac tèries.donl certaines pathogènes. introduitesdanx l estomac en même 
temps que le bol alimentaire. vont rester mtaue il::r*l u k siiii grêle. Ce ht est du 
en grande partie ?i I eiïvt lampnn de 3 'esicwiaç , xuikiui cher les fia i imii* pniseniant 
une sêerêlkm aride gastrique dimiiLiiéir, au coure d'une maladie (gHxtriTCtixisig 
pari il I Ir csi luisIl- i eut d'un traitement (ânti-H2) ou en cas de consommation 
d’anli-fleidcs. Les doses de bacille cholérique ou de salmonelles infectantes chez 
le volontaire soin, sont dix mille Fuis plu* laibkx quand les bactéries sont 
administrées en même lentpx qu'une dn*« du 2 g du lu .11 :-o:i.n.- tk- sndimn. 

Quand l'aridité gasLriqut est diminuée de fa^oo chronique, ait etwirs de 
Padilnrhydrie, L'csiomac est colonise par les barilLcs Gram-négatif. Cela a 
comme conséquence»: 

1, Une . iij;:i iijn:;Liii.::i du nrtmhtt de bactérie* dan» L'intestin gjéle, eontrihuam 
lune maladie appelée syndrome de pallulaiian microbienne (voire plus loin); 

2, Une régurgitation de la, flore gastrique anormale, responsable et' inlcclion-s 
nosocomiales (acquises D l'hôp tall pulmonaires (chapitre 5*t). 

VOIES BILIAIRES ET FOIE 

Ijgs mfeetoiiis de la vésicule biliaire (cholécystite) sont secondaires 1 
rohiiaclc à {'évacuation de la faite, par exemple au cours de calcul» biliaires. La 
prèscmaLion el inique est souvent brutale cl spectaculaire. Lu symptomatologie 
hnbimd le comprend des douleur* qui niiigmuricmii puis (UitunuLiti, ixnirroeLiJiŸftT 
plus iis ni Cûtiü description caractérise ia colique hépatique. Les nausées ci les 
vomissements accompagnent habituclkmenL les douleurs. et sont rebelles. Ois 
note des frissons, des pic» thermique*. et on ictère secondaire 1 l'uhetruction des 
voies bila res. Ces muni lê*lui nms peuvent devenir pl as sévères si l siège 
aussi sur le chulédcque- Dans «<;•»*, L’infaclinoet I :nl :;n:rn::l ion peul reniorilyT 
vers les voles hilaires inln hêputiquLis. condition détinissunE l'iuigiucliutilc 
ascendante. 

L'infection bactérienne du parenchyme hépatique par vote ascendante peut 
être rvspi msiiole de la k'-iin;i , .:iiii d'un ahev* UfVÎ orale tpiaOLilù du sang ûliiuE 
kl liée par le foie, une coniainiciation peut aussi résulter d'anc baeiériéiïiie. Parmi 
les bactérie» responsables d' infcction-s hépatique*, celles d'origine intestinale, 
sari apportée au foie par le système porte. Le* infections prmilives du paren- 
chyme hépatiqiK sont rares, pcu(-èM en raison de l'ênnnne riipaciié défensive 
des «Unies de KupfftîT. L.e* htuçBériçx mspinsiLtilesji'infELTiLins liép;itHfi3i;s Mwil 
des jiûrsrié.s iotiiteelJulaucs qui survivrai dans les tmwroplwigc* en enéam des 
lésion* granulomateuses. Les exemples sont icpresenlé* par la fièvre lypiinïde. 
la fièvre Q, la brucellose el la tuberculose, Dons la plupart des cas. le* lésions 
caractéristique* de ce* maladie* ne snnL p:i* jvertni vcv.s uniquement dan* le luie. 

lursinalucLies inkaiii.' ilïos :ié| si I ique* rie s. - fuiil pas ik:',;ullée*ikii ix ouchiipilrc. 
1rs plus împnnanteK sont ducs au:* hépatite* virale* (chapitre 48 f. Ll- fuit est 
aussi le siège d’infections parasitaire», umiibiiixc (chapitres fil. bilharziose 
(chapitre 53). leishmaniose (chapitre 50) t«i d'aulrv-*. Lrw importante partie dsi 
cyrig <Sç .vilains |isfassléx S lieu daiis Ir foie, sans iriuliictmi] ri inique. 



OBSERVATION 


Mckfdmw F.. me fi'mttiï obèse ifc 48 mt. mW Je huit riÿititu, 4W dt vemuei 
histoires 4 üi* *proM\'tnfs if c.mwitif*, te réveitlmi m-rr des \iwletm Fpiwsirifwtf 
mtkièfffs A pra prêt deux heures aimai le coucher, xon repas ëtaitrampersf depnutet 
et de légumes. Peu après, fri dnuieun se iocufinrirnt rerslet/uadruni supérieur-droit 
de ï uinkonctr et irrcidtaieat par mtmeats rerx T épaulé droite. A plusieurs reprises, 
rtbf fut sujette 4 n'n Vi itfttiiSMm&ttli. (HU$ tPttt St' ûrfelil. tflW perstitüikV iftilU 
douleur récidtu'tk pemhtfw piu&furt jettri. ewremaiflés if épisodes identiques mds 
juirj uVï.t i^pji.ï. Mais ..ui .«iirAnir four, rite ce semait A noirvean nauséeuse, tondis 
tfn ' apparaissais un ictère et un prurit, ütmx la salit d'cxanten.iadoideurétaït intense. 
Sa tentftèratare ir 4ti 'L'. La peau était ndvrée en faune. La palpation relnruvait irar 
jnv^vir^jr/iri' seiralaiïtè du quadrant ai/dorttinal supérieur droit, tfn r masse Irtbnlairr 
de 8 1 n, était resiem*- fe- ".fh-W tvituf dftùt. Il existait me FeperieitiW\iose 
1 1 4. ooo.' tut/. éiwifUMur uur iftftptiatt bactérienne, Le (filon hwl,- „i,;u. hépatique était 
perturbé, en petrticuiirr les phosphaiaces alcalines ri Sa bilirubine étaient élevées, 
iTtidnixam un obstacle biliaire. 

Des hèrtmeultnrex étaient prélevées tri ira traitement antibiotique était débuté. 
L'esumen ècht*prciphiiftu! rctrtwait me vénrute biliaire très distendue. contenant 

plusieurs ftifculi U dktgntfitù de eholéeswite mpué ïirittnsiqtie mm retenu . iù 
heures après f ba.tpitaiiiati(m les dtutleurs avaiern diminuée! et ht température 
s" était mvmtiiuér. Les hémocultures poussaient à E. rnli. Une intervention rhiranp- 
cuir fut p! i -'. l; r « ri’-R 1 l’ jMstr rcliti'r la léiti nie hitùlite (fulhobrtflqUe. 

PHYSIOPATHOLOGIE 

I <•!* infet-liLinx lit: Su, véüiçyfc; fçhnl^çysl itej vu cfcjs vh hüs (fri i«i fchuiiHipte) 
*>su riKotidjirts à tutc ûbntruLijcMi. En général, le pmcÉrfKUK défomc pur urus 
absiriàCtMincs uncdiHeruucai, mais san£ infection. Dans ccKcotidiikinK.lBMSesc 
concentre, avec comme conséquence possible une inflammation et une atteinte 
de la paroi véhiculaire. Le» lésions peuvent ne pas progresser. mais à oc stade. le 
rusque de développer une infect km esl important, Chwse ce type de patient» il est 

I réqisüiit de ivLmuVCr dans citlii! pathologie dés épisodes ré|l^t6îi dç colique 

hépatique, rc&ultanl de robstruetion des voies, bibines. II. est pn&sibie que Les 
vagues «problèmes d'estomac» signalés par Madame F. soient ers fait des 
coliq ire* Itcpai iques modérée» causées pur robscnuolkm transitoire ou partielle de 
HtSst voies fsiluircs pur des lui1l"uIs, A l.nmv. les voies hilaire* fin braient par 

s'infecter, b *yinpljninjirtlo£ie se modifie. 

Une ibis rinfcciion bactérienne établie, les lésions lissulaiies peuvent érre 
amptifiées par une réponse mflammato'ire. La guërisoit est riuement obtenue si 
l'obslntdum n’est pas levée, spontanément ou diimrgkalemHil. associée ü un 
lrnhmenl ymlib'iutiqw; spétilkjiw- 

I Jne forme d’infisclmn ttç lu vésicule Tiipide «I s|vènf«sl déciile cher le* sujet* 
diabétique ou ieés, eltcz qui b circulation anfrâllc collaJérjle vésiculaiiea est 
iiLsufïÏRanie. Si ks agents infectieux, arteigrscni la panai vésiculainc, ils peuvent 
développer une rhulécyslile gangréneuse.. Cette forme se curaclérise par ] 'appa- 
riiion broude d’une gangrène exlensive. nvet prèseuoe de gux <l«ms la paroi 
vésiculaire (quand l 'agent pathogène sécrète du gaz, CfosmdjjiMt), et anc enana- 
lité élevée. L'abloiion die b vésicule idmlécysicctomie) doit fruc rapidement 
pratiquée en raison, au cou» de cette cholécystite gangreneuse, du risque de 
perforation cl donc de péritunile. 

Ll présentation clinique typique d'angiocholite est semblable à celle de b 
cholécystite, crwnruc dan* l’obscrvatiau àa MacbnM F., main s'accoinjugiie plus 
frequenunent de fièvre, de frissana. d' ictère et rte dauleucs vernonlam verü le foie. 
Les causes les plus fréquentes d'obstruction hilaire «mis représentées par Ses 
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de lü llt parmi, tau* comparable ans taux observes dans le coton. La plupart des 
bactéries responsables des désordres sont principalement aniicrobies.cn particu- 
lier Bactêrmdts. 

t.41 1 1 1 j 1 1 1 1 1 : ] 1 1 1 1 rnKTC'hiéniH- ;i tes t'ÉÏCSx «rivants: 

* Augmentation de lu pîii'tf fécate, Mêaitirrhle; i I s ‘agn d'une nkaljihsnrplinn 
As grabrai* sÈemkiaire à Sa diminution des acides biliaires. Priurtpioi oette 
diminution? Les acides biliaires comme l'aciA chohquc sont tioanalcmcflt 
conjugues dans le Foie avec la glycine nu la taurine, puis RërrÉtéRdans labile, 
cl ({absorbés dons l'iléon terminal «jus forme conjuguée. L'effet de In 
pullulation microbienne est une dêconjugidson des sel-s biliaire*. ils devien- 
nent trions inutilisables pour la reaf^nrpLiou. la conséquente est im déficit en 

sels hi liai !■:::■■, ikaa ssa ires iijstii na I l'iiil'iII .1 1 afviiWpLinri Llrxin il cites I i~:i 1 1 11 jli l 

dans l’intestin proiriiïial. 

* Kficit en vitamine B 12;. normalement. la viiamine B12 (cobalumine) esl 
nmpleut avec le facteur intrinsèque d'urigim; gifcMmiuc «I absorbée «.ms 
Lvlte k'iir*: dans l'itenri lerrttuuil. Eli Cix A- pu I lu la In ni lOmCihienne, la 
vitamine ESI 2 est métabolisée pat: les bactéries, et ifest pLui disponible pour 
être recaptée jmut l'hâtc. En cas de malabsorption prolongée de la vitamine 
BI2 (supérieure ù. \ an), les xtoclu: endogènes snmi diminués ci les systèmes 

«U al :n a' ■. à ferma vc lia ma ni rapide el xynlhél isaai 1 huauLTMi p A! i JN V 1 11 h tel le 
rt«sftise. système ncrvcti.it, central,. épithélium digestif} sont sévèrement 
aliénés, il en résulte une anémie mégaloblastiquc es des anomalies de In 
structure A la paroi intestinale. Les villosités épithéliales sont amincira, en 
raison d'une diminution du mwuviellerwot et une alrephte des entérocyte*-, 
la \ii 1 tare t! 'irii'Oi | il icVal Cxl ; Ji 1:1 inurv Laptlllulaiiün uiii'rt'jbientie est nrvpiiu- 
sable d'une cascade d'événements A malabsorption. La viiamire B 12 est 
aussi nécessaire pour la synthèse de myéline, mm déficit entraîne une atteinte 
dégénérai ivc de la moelle, donnant un syndrome neurologique classique, 

* FïiiinHhlie hydro-éloLirolyiiquci « cy |>t A diarrhée (le mécauisint: n'«x[ pas 
celui As diarrhée As pullulaiionsmicrobicimes} résulte tn général de lapon 
absorption des hydrates de carbones coliques par la Flore normale, entraînant 
une augmentai iornk* substance* ™nmk|tKune™i neuves, La diarrhée esl lu 
OHfisécpiÉc'iCÉ d'alrt effet «MiMOtiqUC, l'iîàü ptLSrfJUL tld li muqiKJiJMi vers I;l 

lumière colique. La Aconjpgaison des sels bil Maires peut aussi affecter la 
eapacitéd'absorplton du coton, les selsbi laires non aborbra pouvant eus aussi 
être responsable d'une diarrhée. 

- Müahvwptiou As vitamines A ci D. La ntalafosorptioit As vibiminra 
LipooolubJraAcl Den particulier, est responsable A troubles sévères, h type 
A As troubira d« Un vue (cécité nocturne), et de- Amirtêraliratton osseuse 
I sRirécMtiabieie I . A ]' inverse, uri détreilem v imutiue le nVsl ^eiicralemi'rit pas 
observe. La réduction de rafesocplion A la vitamine K car en effet largement 
compensée par la synthèse par les bactéries, représentant notre principale 
source A vitamine K. 

DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

Le diagnostic A syndrome du pullulation mie«ohicnne l-si finale quand 
s'associent une malabsorpiion, une carence nutritionnelle et un facteur anatomi- 
que responsable, comme la présence d ‘une anse borgne. Le Inübemenl nécessite 

alors- ili il '. uri-jL l m.ki du itturtLagu thjnu pn-al 1112 1 le l’iifHaraLiç ri irdiLii lr causale , 

associe à une compensation des déficits nutritionnels et à une aotihimliéiapie à 
large spectre. Si cette pathologie a tendance à récidiver, le traitement doit alors 
«Ire réfteté- 
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(ndemte mésentérique). La diarrhée peut être absente ou transiter* et s.j Ils 
leucocytes surit préxeùfrdans les mat i ire*, ce «ont surtout dcïsxJFiricsTiiicaHKiuelêés, 
lémuignuiil de J;t nature chronique Je tes infections. 3 , Je la funti Ile C. cl*n& lé Co* 
4. Kiiurlnii! J$ te type de lé-sitïn. 

COMPLICATIONS CHIRURGICALES 
DES INFECTIONS INTESTIN AIES 

La perforation êc la lumière de rmrtestin gfile tm du cnlün pcml, toc 
secondaire 1 un traumatisme ou à une infection. Dans tous les tas, le contenu 
intestinal se répand dans la cavité [jéritonëtile normafement stéri le. Une iitfêclioii 
peut tilbmilif à une perforation pair deux, mécanismes: ta) lésion directe de la paroi 
inteslirate par Su réponse hiflaimttraLoire («dème et infiltration cellulaire). {b) 
augmentation de lu pression par diminul ion du péristallisme ci par obstruction 
inflammatoire rtfxptfnxaWü d'éclatement. l a .sévtrilé de la ]Séei|Oflitt dépend 
g^nérjtenteut de la quant lié Je l'inui'i'IniU, il: 1 Ju diffusion ilan-- |ucuvilé L £td£ la 
capacité du péritoine ;■ emuenir l ‘aheis. Une faillie quantité de. contenu fécal peux 
être maîtrisé pat les défenses du péritoine, une grande quamiié les dépasse 
large me ni. Ces infections sseil très sévères et en absence de traitement, elles 
menacent le pronostic vilat. Les germes comprenncml tira mélange d'anaérobies 
«iTicts «t d "anaérobies facultatifs, représentant un vérllable défi thérapeutique. 
Ljcs mécanismes p al I iOjîj* risque» surtL disrutés dans Sic Chapitre 3 fl. 

DIAGNOSTIC 

La plupart des paiiems atteints de duirijcc aiguë unt une évoluiiun couru» et 
limitée n’arürafii pas l'artcnikm médicale. En pratique, chu ne necherctie pas 
systématiquement les germes en, cause. Dans la majorité des cas, on se contente 
d’une réhydratalion hydro-êlecuolylique orale et non parentérale,, misé part les 
sujets en choc hypovolémique. Un interrogatoire minutieux, des symptômes 
limite la plus grande part des examens, ci ère général permet d‘upprocher te 
diagnostic. Certains signes .soûl une indication à une thérapeutique ^nnuie un 
traitement antimicratucn), la fièvre, te ténesme. ta pcrsisiancc de doulcuts 
abdcsm.ieial.es. la penede poids, la présence de sang, un voyage récent. une prise 
d'antibiotique, luis absorption de fruits de mer. tes pratiques homosexuelles ou 
la persistante des symptômes. 

La coprocullurc ü lu recherche d'agent» pathogènes, souvient demandée à titre 
sjsLéinjiiqiie, est principalement indiquée |w*ur rechercher les espèces île 
Saimoattrlla nu de Shfgt4la. l.'isuSajinn et l'idcptifitaiion dus autres espèces 
pathogènes nécessite des techniques de culture spécifiques, kdéicmitnaiion du 
sérotype et/ou la recherche d’une sécrétion de toxine (Chapitre 55). La recherche 
de parasites, d 'helminthes w de protozoaires nécessite des méthodes de ooncen- 
iTîOirin «nLdç iixaimn. Ptw conséquem il est important de resserrer la liste de» 

âge n ls paihngèfflÇh mpaciê, ei J'nneaiL-i !c* redKrt:hFï|>"iT h l^bunqcnre.afin 

d’éviter La surcharge d'examens de selles. A titra d'exemple, si te psfttMUbit du 
laboMinirc suât que 1 ’«n suspecte Y- ewerefîrifa. ! 'examen sera mis 2t incubation 
â2.N 1 leiUpértLüJe j bique Lltcet [H’girti sûiïCst ntehik cl facilement. dil I érenllahle 
des autres agents pathogènes Bcinhlahlcs. En raison d'iune [wévalençeeroiisame 
de C. jejuni, la demande d’une recherche spécifique doit Être motivée par une 
fièvre, la prcwnced’un ténesme, ou si. L’on retrouve des leucocytes dans tes selles. 
Lu, recherche nécessite des milieux sélectifs de culture et une température 
(Tmenbatu m .supérieure & IT'C. V. <-ht»lcmr a pu. ëlre isolé des selles Je Mr V, rar 
lé kboraioiié O; été i il l'uni leda Cette JViSXihililé. lui niilu n (U- vidUiv intiuluhJt-Ui 
été utilisé iTCBS qgdH). 
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An pour* des dianrtvte non «ngtente*. eu l'absence d'explteiion. le prête- 

v gifte fit d'ufl 4ch ;liiI ] 5 ti'i r> fi lu Co rt K n II ii u rç rê I ê pÈ n 5 u* L dis reC ber£ hti r flL tamh lia s'Hl 

S. swwHvlt*. lJt prèteetiïeru «u ohtenu au moyen d'uu fil guide avalé, eetité 
après k passage dam te duodénum. L'infection à Cfypimprmdimi est retrouvé 
dans les «elles cm sur une pièce de biopsie, «s organismes étant acido-résistants, 
une propriété inhabituelle des protozoaire». 

El foui préciser qu'un examen n’a de valeur clinique que s'il permel une 
orientation ihérapsiuique. fartai» te rêsnllal n'est pas utilité pour te iraitemem 
mai* fmurdfc lifter nu «carte mesures tf inflation. Aiiwj. Lipmeiidt de Rotavim* 
dans tes. selles de MA {cas 3) ne changeait pas 9 'attitude thérapeutique. Le 
inirement antibiotique m'était pas pki indiqué, de vail reposer sur la réhydrata- 
lion. La positivité d'un lest ELIS A pour Rotaviru*. si une hospilnliskiwi avait été 
décidée, aurait imposé un isolemenl pourë viter la transmission à d'autres enFoms. 

TRAITE ME NI 

La plupart des diarrhées- infectieuses sont de gravité modéré*. limilées. fl un 
individu, ré le traitement te plus approprié repose surin réhydnitiWun Orale sans 
iuroter ridimenwiiou- Les iniLkmeui:-- anr-.i iiterrdttens et tu. réhydratai ion par voie 
pumiiérale doivent £n réservés -aux cas sévères, en cas de diarrhée prolongée 
de choc cm de symptômes dysentériques. Eli général les diarrhées- secondaires 1 
E. L-aSi toxinique et Invasif, à V. Clwierae et à ShiçeHa répondent bien au 
traitement antibiotique. Le risque est 1 'apport ion d' une résistance à ces antibi o- 
tbque». IX' plus, le IraitemciU antibiotique (en dehors des n cm villes fluoro- 
quinokmes S n 'empêche pas luqjours i 'évolution el le risque de portage dim*i ique. 
augTttenreru ainsi le risque de dissémiiiaiian, comme avec SttlHnuu'lln. D ’autres 
agents spécifiques sont donnés en cas- d'helminthes, de G. Ltimbfia, de £. 
hhtohmact de procrile gonococcique. 

Les traitements antidiarrhéiques peuvent réduire la fréquence (te selles mais 
sans raccourcir l'évolution de lu miiludie, En fait en augmentant te temps de 
transi l inteEtiral, lesnilenlissairs rte tr-msii peuvent empêcher L'élimlnaiinn te 
ageiuu pathogènes, et par conséquent prolonger l'infection, et augmentant ainsi 
tes -risques d'invasion a de septicémie» En outre» les antkhvlirwTgiqws p| tes 

(spjjKjés iSîuvénrtvsprJiÙtèr çiEU' via&r indique ihUikâ^artE te pnisutcitic Vital Iti léy j.i ilûil 

tnlquï), particulièrement chez L'enfant et te sujets atteints de diarrhées inflam- 
matoires. 

Un grand progrès médical a été te développement de solutions orales de 
rëlhydnttatioji, en cas de diarrhée* modérées. Depuis que I ors sail que le transport 
de swfiwn et tic glucose sont wuplés dans Viuteslin grêle, un irtilise rudimnis- 

I ru? a 11 n 1 1 cà te d U g I UCiVst a L d "é\ UC E ml v El ■■ :■■ n i lui I :ii il - -. I h Liccé tertsnEC rtfl. 1 i déutbte- 
raetn L'absorption de sodium et I ’ absorption passive d’eau (sans dépense d 'éner- 
gie) pour maintenir l ' osmolalité. Les déstyti relations modérées nu cours du 
choléra ou des autres diarrhées de i'inleslin grêle, dorvenl muntenant être 
corrigés par soluiinu orale tfe réhydratariort. Mïme eu cas de déshydratation 
importante imposant une perfusion Liquidienne intravei neuse pour éviter te choc, 
une réhydratation orale seule peut être utilisée -dans- un deuxième temps pour 
maintenir une hydratation correcte. Dim* te monde, l'impart de ccconoept simple 
sur la mortalité par déshydratation est considérable. surtout dan» tes régions les 
plus pauvres- Damées réglcms, Ihihli «abonde thérapeui iqneu irKlruveineuw; j od 
impenâieuse. te personnel qualifié tmppu AOiithreux, eidniiiire tésové fl un 
petit nombre de cas. Les personnes non habitués aux techniques peuvent être 
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éduqués pour {«épurer eux-mimes, le* ululions de léhydiaEution, soit en mêlai:- 
geam les uü tu posants jeu utilisant des bouteille* encapsulées K ou; en dissolvant 
des snltné - dé jà préparés. La recette des solutions de réhydrate tinncsl liés simple. 
Ptnn un Mire d'eau il t'a ni ajouter: 

1/2 cuillère à café de sel O g) 

1/4 cuillère à café de hicuitninule ( 1 ,5 gl 
1/4 cuillère ierdc de KCl (1.5 g) 

4 cuii I lèrcs à suupu tle sucre ( 2(1 j: > 
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Les iraFections du syslcme nerveux central (SNC) son! leluliveinent peu 
fiéqiHïirlcÉ mai s kurs conséquences seuil «iRmemenl graves. A litre d 'exemple, 
sans irtlteman erte nwSrtingÏK totJâhnc esL (tultàiit prè-sde TÜbfc des eus, Les 
aiuïhiütiqLtefl i.jili iL-hSuii lu .uii.:jIuLIil- de oeite iiLuL'.IIl- a moins lIl 1 LKîr. des cas, mais 
une telle Fréquence est-elle acceptable? En plus, certaines infections du SNC 
LuisKcnl chez l’enfant des séquelles neurologiques, et ultërenl le développement 
roenlal normal. 

D’un point de vue ri icro biologique le cerveau ci L'aitc KpinuJ sont à la Fois 
bien protégés el liés. vulnérabEes. Les us el les membranes qui l'entourenH, 
protègent onatum «queutent le SNC du milieu extérieur. Malgré ees barrières 
firsjluL Irices, tes effets d'inie infection apparaissant tLar'is uh es pu te llimt-d surit 
très amplifiés: un simple petit épaississement au une inflammaiion peut donner 
des lésions significulives. Ces deux us péris positifs ci négatifs sont aussi 
présents à un niveau physiologique; la barrière bëmalo-méniingëe empêche le 
passage: ttes iiiienj-LirgartisrtjRi el des Milxiianeus ioniques vuts le cerveau el le 
liquide céphalo-rachidien (LCR). En plus.ecne infinie barrteic uéne te passage 
des éléments de la défense humorale et cellulaire pnéscm dans le sang. Elle peut 
aussi empêcher le passage des médteamerus ami microbiens, limiiaiit ainsi tes 
oplirifis IhüuipjuLiquu--. 

Pour comprendre la puihogénte ut l'évolution des infections tlç te système, il 
faut définir un ccnain nombre d’éléments anatonnlques ei physiologiques ^ibtè- 
ruux. Le cerveau et ta moelle sont suspendusdans le LCR, et sont cm mué s de mois 
couches méningées, lu pie mère, l'arachnoïde et la dure mcic (fig 58.1). On 
regroupe les infections du SNC en fonction de lu localisation anatomique. tfu 
il isCuipuc tes infectants du parchcliyrate etTébruie, tes crieéplud il es, le» i nfœtions 
des méninges, les méningites. les infectionsde L’aire médullaire, tes myélites. La 
séparation anatomique des infections du SNC son! parfois intifickllcs, cartes 
silex sontèficonnexioh bl peuvent être infectés en même temps, Dans certains eus. 
on peut alors porter de iïtèningo-ÉrictSphaliEe voire de myéltroireningn-BneBphii- 
IJie. 

Les infections du SNC peuvent être seeotidairo a des agents hæiertens, 
viraux, fongiques ou parasitaires pravenunl de l’environnement ou appartenant 
^ la Flore normale. Dans presque lou-s les cas d'infection du SNC, l’agent causal 
a été introduit prealnbiemenl dans le tissu périphérique de l 'hôle. et s'csl ensaile 
propagé vers te SNC soit par la ci reniai imi &ys< émique, soit par voie neurogène 
Por exemple, un agent pathogène peui eolotibs! l'épiLhe hum respiratoire.. puis à 
partir de là passer dans Sa circulation générale (comme te virus de f encéphalite 
équine orientale), ou pénétrer dons la circuioiion placentaire 4 comme te virus de 
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ciiiiil r%e, l'4iri K LiU .^ftjtnjphiqiic £t b RaiSHM de I ' üiUliîC. Pdr' CXCitlplC. ÎCS 
eucéphaliten «les pourrissons nont dues à un eiilÆravirtis, ÈacûiitaitiinaiiCHn passe 
[ui vl'hl 1 féco-rwate, tes enfants sont plus facilement -cou tamincs {chapitre 35). 
Chez l'adulte les encéphalites sont plus souvent wcondaices aux artwvirus 
(tableau 5Ï.2>. Les arboviroscs sont InuiEmises par les arthropodes selon des 
variations saisonnières-. dépendniHes du cycle du vecteur (Chapitre 55}, Néan- 
moins, l'herpès simplex virus repié sertie lu principale omise d'encéphalite dè 
I ' :n lui t4~ , xuux [lixtnhutulii saiMMiiuciC [kli 1 1 u 1 1 -i r C . I ji lIisIiiIiuIkki l'.ôliv 1 c.i| ■! 11 l^ljc 

de ccA infections est tricn illustrée par les noms donnés aux ubovirosn | encépha- 
lite orientale, occidentale, japonaise...). Cette nomenclature peut être trompeuse, 
l'encéphalite de St Louis a été dénommée ainsi en raison du premier cas décril 
lLii-is celte vil le. mais il s'ji j!it de l 'encéphalite la plus nquiiiduL dans unis les USA. 

A eiini des encéphalites uipuiS nL les. symptôme* eoïnckfctit avec laeolcma- 
satiiHH du SNC par le virus, on décrit des encéphalites post-infectieuses, et des 
infections du SNC à *viras lenl ». Deux mécanismes permettent d'expliquer les 
encéphalites posi-infes.:ttetises : persistance du viras a l'étal latent dans les 
cellules infectées, w réaction iitiufluniCiLin* avec séquesUïUitnt d» antigènes 
.',lv;L-iliu|iu'-, du SNC. Dan* certaine* encéphalites piisi-infeetdeases, les deux 
mécanismes potivcnl coexister. Certaines, infections chroniques, progressives, 
toujours mortelles sont dues à un groupe de virus, les «virus lents». Lu description 
de la maladie dont ils soûl responsables es! bien antérieure à ht mise en évidence 
de: leur iiripne vlr.de. J ai maladie de CrL-|]l,- !ddl J;iL nh «I lu Kuru stml lIl-.s 
exemples d'infections humaines à virus tentst cm. connaît de nombreux exemple* 
de maladies similaires chez ranimai (tremblante du moulons Les patients 
atteints de délïcit immunitiiire primitif l.muladie de E Eodgkin) ou secondai re u une 
chimicubérapic anlicanoéreuse par exemple, peuvent développer une 
ieucocnuéphalilv HtullifoCuJe p n jffW iW (I.FVIPl. Cette rciabdie 4 1 .3-. VïJ’i est 
tteombite à l 'activation d'un poLyomcvima. k virus JC. La plupart des individus 
infectes par le virus JC le sont pendant l’enfance, la traduction clinique reste 
discrète, mais te viiu-s reste ü l'état I ulmt dans k SNC. Ultérieurement, autours 
d'une immunodépression, lu réplication virale réapparuît, suivie de la maladie. 

ENTRÉE 

Voie hemaiogène- 

La plupart des cas d'infection du SNC stpcrf-denl û La pénétration de l’orga- 


TaUlnau 55.Î, Vlryp rexponiablgs de nraptistitri 
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une haisse du débit sanguiu cérébral cortical survenanl pendant la phuae alg uë de 
la maladie. 

Diagnostic 

Une infection aiguè du SNC est un problème grave d’urgente. Sauver la vie 
d'un enfoui atte bride méningite à méningocoque nécessite de débuter h; imiiemenl 
adapté en -quelques minutes, i kureiHemenl . h «uluriilDui» de Gram d'un jMIèvé’ 
menl de IXR dorme mpidenteiU uildiaÿiiLifiiicrüîjméftiiiiifiH'iii. L'examen LCR 
i.'sL ubaiiinnuinl nicLispérisuhlê en uu> tir xiivpiL ii.iii (Il itléflitlgCIC. ] jl l s imühlsJLeS üil 
LCR au eoarfl des fenfactÏQttS du SNC sont décrites dans le tableau 5S_L 

Sxilnn 1 »|w«i du la réponse 1 ii flaira naioii e du LCR, an peut faine la différence 
en» une infection bactérienne et une infection virale, et parfois évoquer 
l’hypothèse de certains -agents spécifiques-. Un grand nombre de neulropfoilesest 
évocateur d'infection biicLëriemte,, alors que lu jH^dàminamte tfc lymphocèles 
oriaite vers une infection virale, BïeitqiK lus sy nipitnncs de». soldai* B. W. ei V.l _ 
soient presque bdeiiiiques, c'est l'analyse du LCR qui permettait île préciser lu 
nature exacte de leur pathologie. La coloration de Gram du LCR doit être un 
examen de routine, earelk permet de révéler une infection baclérknne dans 50% 
des cas de méningites. 

La mise en toiture du LCR est le moyen définitif d'établir le diagnoslic 
étiologique el permel en plus de faire le dwi s spécifique rie I antihkilitpiBadupié 
(Tahfeau L $,!>. iJrv lusls plus rapides sont basés sur Là déieetiinl d’un ÇQMlituaill 
miecohieii unique ëvénruelleineni présent dans Je LCR. La plupart de ces tests 
sont basés sur la lecbcritc d'antigènes spécifiques, comme les polysaccharides 
des capsule fongiques ou bactériennes. Les méthodes d'avenir détecteront les 
gènes et non leur produits, amïgértiqueà. 

Prévention et traitement 

Là vaccination am i I wnir igi asviiq ne esi I éverv ée aux sujets à risque, comme 
les. nouvelles recrues. R v i'iiIilil-ml-iii le personnel de l'armée ajriérieaiifé: est 
vacciné quand il arrive dans jn camp de recru tentent. La vaccination contient des 
pcdysaceliarides de capew le des méningocoque * de type A et C. sérotypes les plus 
courants en cas •d’ëpidémk. Le vaccin contre fc méningocoque de type 13, 
responsable de lu majorité des méningite* sus. USA, n'est pas disponible. Même 
s’il était disponible, ce VôOdn ne sérail profeatrieiTuaH pas utilisé. cor la. majorité 
des cba de mértingiie suni sporadiques et sont trop tans pour envisager une 
vaccination systématique. Lachimioprophyloxie par rifampicineou minocycline 
permet d’éradiquer le portage oro-pharyngé cïwk S0% de* portants, 

Ftmr Imiter une méningite, l auiihn nique utilisé (k>it pénétrer dans lu LCR 
sluih formé active, Us |Macfamirnis amti uiilift&s pour traiter lés formés 
huhltUiélLés de méningites baçiériemtcs. Ces molécules hautement polarisées 
pénétrent peu dans le LCR par diffusion à travers tu barrière hëiïtato-eiKcphall- 

I, ihti'.iu ÏM.J. Ciprn,pçn.itin« du liquida «;p-ph»lp-r*çlii(Bi?n .»m cour*, d* dinrp»* infprtionv du -SNC 

L-Kti- MénIniOrW-i'jiHîU Encéphalite 



Suret nîjriT>al 
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que. Lu quantité de médiciitntîivl qui aMeinl It LCR pturctrtle voie eslextimë ù L?% 
de In h.Ih.ish; intliak- KéaiSilmiiLV Le s |l' l;iL Lni iiihj -, BTtirètta dans 1ç I .OR par fusl# 
capillaire. augmentée tn tas d'inHamunacinn. Elles peuvent ainsi atteindre des 
coïKctiLraiions thérapeutique* en cas de mêningtle. On estime que pour ft« 
efficace, Les concentrations dans k LCR doivent atteindre au moins 8-10 Fuis- la 
eoncendalinn minimale inhibitrice (CMh mesurée au laboratoire. On n'en 
connut pas bien la raison. 

Les nouvelles (Haclamines comme t'et'rtiüfirn; t*l ceftn.mine. «ml 1res 
plissâmes; et pn.xlniM.-m «te* cui^eitiraiiunx dans le LCR qui ewèden? 20 fois ou 
plus b CML Quand l'iitflammuiion diminue. Sa ecniecniratitm de p-laCLamuïc 
décroît, mais ncslc suffisante pour stériliser fc LCR. D'autres antibiotiques 
comme Se chlanunplienijcol el les lélnicyclinirs sont lipophi les et di Ffusenl bien h 
travers la barrière 'hêmulo^ncéphuliqne- Ce» iinubiuliques atteignent tetircon- 

«undrgdijn 111:1x1 ni. île ii'.:L-.'fii'i'.:J;imiiiL :il du degré d'ulfluilkuiàtitiii rnéiuiigjsC el 

mmu bactéricides vis à vis de H. itiflui'aîûtr et du mèitinfocnqut. cependant, le 
ehtarampMnkcsl pculëln.* responsable d 'effets secondaires sévères . les concen- 
trations sanguines doivent être survei liées (une pratique Impossible dans les pays 
économiquement les moins favori se s V Les lélrucydsne* entraînent une décolo- 
ration dentaire, interdisant son utilisation chez l'enfant. 

Un point important du irallemenl des méningites esl k conuôlede l'.mcricn- 
1 ation de In pression du LCR, L'oedème cérébral peut nilenl ir k Ifu* sanguin dans 

le cerveau cl diminuer ainsi le itl CI aboli*] lie Ltaydatil du jiluOnsC. Il exisie «ni 

risque lértial par ccnipsïssion du tronc cérébral dans le trou occipital (engage- 
ment J. Les mesures thérapeutiques uecessoi resdoi vent assurer une tonne o\ygè- 
tiiiliun ci k manilieni d 'MIe jjlycêirute iHinnu.li;. Plus rccemi ivni. les L~Hirtk[»ïdi;s 
ont permis ium dimiiiULKMtdc b niotTitlité de ocnaiivcs méitbtgiio baciérinuKs. 
La rapidité de la mise en place du traitement est d'une importance capitale. Les 
antibiotiques doivent être administrés par voie intraveineuse. précocement, et à 
des doses suffisantes pour pénétrer dons le LCR. Les méningites bactériennes 
représentent donc une urgence médicale. 

MÉNINGITE VIRALE 

Pendant La phase v i ré inique, les virus peuvent coloniser le SNC potnr donner 
ce que l’on appelle une mcniiigjile aseptique. Cet ancien tern»? signifie seule- 
ment que le LCR reste stérile sur des cultures standard. Ce temre eri aussi utiliré 

pi mr >. I i n i imnît-T lI : ic i ■! r>.' l'I'. I ■■ qui rif | h. • 1 1 -- •• >.- 1 r I. p.is sur ré s milieux I-.il lur .1 ■! 1 1;-! 

quax usuels {champignon*, leptospires, rn<ptmt>Md patMum}. On distingue 
d'autres étiologies non infectieuses des méningites aseptiques, comme au cours 
de certains cancers ondes collagénose';. Dans k* méningites virales. k SNC e*t 
en général Luu^h j daiBi Mm ci'ise itihlc. tlsjilnkarlt Un luhlcau lit 11 ifunl r-.'i-nUT pha- 
lite. Cepe ridant IèS signe* méningés (céphalées, raideur dé la tiuqtiej jWédcmt'iir'ieiLI 
sur Ses. signes d'encéphalite-. 

Les méningites bactériennes doivent être séparer des méningites virales. Ces 
dernières sont responsables d'une maladie moins grave, d'une réaction intlam- 
maloire du S^C ■modérée oti faible, cunxiiiuÉtf cv.:-ri'vlli-iik-ni :b lymphnuj les, 
Le soldai V.L. présentait des signe* cliniques et des. anomalies du LCR caracté- 
ristiques d'une méningite virale {hyperiymphocytosc avec glyoonrachie nomwk 
voir labkatr 58.3>. C'est pour celle misent qu’il n’a pus repu d 'antibiotiques, il 
était hospital jx£ pour une 'ample survciilaneifi. l 'ameiinraiiivn, eu abs^net' d'art- 
1 1 1 ■ 1 1 1 l i " 1 . : ■ l . nu d'antifongiques est un argument Mipplémeniaire en faveur de 
l'origine virate. A L'Inverse, si l'état de V.L. ne s’élalt pas amélioré, lu recherche 
d’une origine autre que virale aurait été nécessaire. L’origine virale d'une 
méningite peut être prouvée par isolation du virus dans le LCR. Celle recherche 
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méningées de «site région. L'herpès simples utilise cette voie pour disséminer 
vers le* méninges et les tolères méningées, et â partir de In vers les légions 
cortteates adjiiocntev, Ce* données permellenl d'expliquer ta luoilisulion fré- 
quente <k l'herpès simplet dan* le tnbe temporal li fermai, 

Les trouble* de* lora-tnuis *u|»érieiin£x &mh earaciérixiique* de» encéphalite* 
virales i u i iubfc s de la personnalité, alteration de La conscience. erisexcortïitialÊK), 
La fièvre, les. nausées et les vomissements sont aussi habituels en raison d'une 
nngnwntuSion de ta pression intracrânienne. Ainsi Mme H. avait des signes 
typiques de celle muludie. Plusieurs des manifestations de l 'encéphalite herpéti- 
que suint semindaint* à une nécrose des neurones, principalement localisée dans 
les. lübci iLMJt|X)riiiS er tiomaux. Ce jdiéniiiuène .'i''aaccMn|iujplç d'une :nil:iiri:n:L 
tient, avec infiltration de cellules monanucléées dans les gaines périvasculaire* 
(espaces de Virchow-Robin). L'atteinte du lobe temporal entraîne des troubles 
olfactifs, à type d'hallucinations olfactives (odeur de rose). Les lésions sont en 
général unilatérales, probablement parce que Le virus remonte à partir d’un seul 

UilULgllLHI. 

Diagnostic 

Les patient* vmi suspect d'encéphalite Manques .s'iK uni de la fièvre et 
des signes de lésion cérébrale corticale focale, surtout frontale et rcniporalc. 
Certains examens ««il nécessaires pour documenter l'impression clinique : 
recherche d'une inflammation du LCR (pinocytose dans le LCR, c’en à dire 
augnienLiiiijiî du nu:iihne de cel lu II * j, et d'une atteinte focale du tissus cérébtiL 
La scintigraphie israopique au technetium est La technique La plut sensible pour 
rechercher une oitrinte du tissu cérébral. TeehnetiïiJii9*it est un. radioélément 
injecté par voie intraveineuse, qui se lie de façon covalente à l'albumine. Le 
pies-ssp de Te w dans les tissus indique une fuite des capillaires cérébraux. Quand 
les lésions de névroses sufit étendues, elles peuvent être visibles sur un saturer. 

La seule fuçon flfflnntr le distgnoslic d'entéphalilc herpétique reste la 
biopsie cérébrale, cunime urla a été pratiqué che* Mme H, Néanmoins -::hL'/ wi 
pukutdûDt l 'histoire et S 'atteinte clinique sont compatibles avec une encéphalite 
herpétique, le Imite ment par ncyclovir (un médicament pou toxique J et en général 
nlétwlé sans autre explural ion, L’intérêt «le In biopsie cérébrale est démontrée pur 
le fait que chez un quan des adultes suspectât! 'eaitephaLiie, l'examen hcMokqp- 
que de lia biopsie retrouve une autre étiologie. tumorale, hémorragique ou 
fongique, nécessitant des traitements différents. 

Sur la biopsie cérébrale, doit être pratiquée une analyse histologique couve r- 
lionnclle. nuijs aussi une recherche d’antigèn» herpétiques, Ces antigènes sont 
rechendié* par upc technique de flwrescefla; utilisant des mlisérums monoelo- 
naux et polyclonaux dirigée, contre les glyeupmtéîrws d'herpès Mimpkx- La 
culture d’hetpès simplex apparue une preuve irrévocable en faveur du diagnostic 
d’ejKéphaJite. mois nécessite beaucoupdc temps. Comme ce virusdbaémlne par 
contiguïté d’une cellule à l’autre, la culture est rarement possible à partir du LCR 
(N L*T ; Diuis le LCR. La PCR est actuellement utilisée dons de nombreux 
laboratoircsct s’avère une excellente métré - ! de diagnostique). 

De nombreux tableaux cliniques ressemblent à l’encéphalite herpétique, 
surtout diet l 'adulte. On retient tes encéphalites à entérovirus et â aibovinis, les 
atteintes cérébrales au cours ilïHvnmlivilcs. tes tumeurs, ci meme les mémo* 
tri ies n cryptecoquii. La biopsie cérébrale peui Être ressentie comme un geste 
invasif er dangereux. Cependant, dans des mains entraînées, elle présente un 
risque re rétive meut faible. 
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Traitement 

Comme relu a été montré. chef les paiienu mteinls (TeTKêptoihle, il esl 
: , *.-içi}iiel (IcH.IÉlermircr -.i l'urh'inev'.i lier|Hfti(|ifC, car l.i Mioihsdiic* :i la nsmialite 
h.Iï telle maladie |wuv«iii diminuer avec te irai k me nu. Ikux agents ami v iia-.u ütmn 
disponibles pour le irairemcM de «s enoéptialilcs, L'ucyclovir M L'adénine 
aiabinosyll (chapitre 371. Dans le» essaie randomisé*.. cm montre clairement -que 
le Irailemrin par ucydovir bais* lu nu trial i le «9 les. ségoe lie» tics adu Ile» al leinl* 
d'eneéphidite herpélique (dans une émule, te lau* elû nirmalLid passe (le 70 à 2l>fc). 
Quelque que suit le tntiienteni, l 'évolution est corrélée à Su sévd rite de Su tUidttiic. 
il doit datai, tous les cas être débuté eu urgence. Comme au cours des méningites, 
tes mesures d'accompagnement ne doivent pas être négligées. Les séquelles «ml 
dues à te destruction de te substance grise. Quand ce type de lésion touche le* 
lobe* lernponn»* ou i rem. un. cites :aiv,i"ii tics séquelles]! type de Lnnibtente lu 
personnalité, alors que tes iéditcis de in .-.ehsianee hlundse donne pluiui des 
pandy-vies, 

E^CtPHAUTI TARDIVE 

L * i n fl uinmati en du i i ü*i ci rébrulpcui app irai r rc a p rts Si a. p hasc-d’ Invus ion du 
SNC. On évoque alors une réaction auto- immune, une replie ulion virale conlinue 
ri ■■'■n réprimée. un te réatlivuitun d'un virus teient. 

Cas clinique 

un jeune enfitnt de ii jnwiA éJcuV nordé dans tu journée data a ire trévhe de 
PhiMelpin* Umiprft mm nvi urinvc. iM y revêt* h hetr>vsp«rjnnn l. iïdévthyptiu 
une fl far, Mtif rouf. ir.'i , ut./rtl.r .ilu,t,- a midi- hi tfinpè rature pus;mtm>itjim 
jip rfs jour, es If mmième jour apparaissais un éruption eutanèe. An début, tes iéxtanx 
étaient ramtihtées de petites mataies rtntgei de J -4 mm de diamètre, xiêgeant sur lu 
face et ie tira. ta quelques fleures les lésions s'étemknenl xar UNIT le (numes el 
àévtmmem muge lif fi palpaNti. Lé tniiteatt ite T. piviud fctoimemk diagnnsat 
lie n> uprute, Letpmrs mwws. tet •■■■'■■■'■ cuMWtr ïétfmiatem mats ht fièvre et tes 

jymphimes respirattiim diminuaient. L'.; tinté de f. restait parfaite :i F type de 
H uni. mr tt nivrrmi?ni;ïïf à jw.iirfner^- quetques diffieultfi srotaim. Dam sm premier 

temps. fci nwUrfstfrvnuimM' (J s' unissais siHtpifmttud'm épiante mmii/oief. niait 

quelques mois après, r lie muait que an (apafitèx est maihs tune matière .,-m 'Hq/fartait 
ptirtieidiire menti avaient sensihlemenl diminué. Les parent* de T. te montraient alan- 
i! im neiirirh*K\te . qui u[/t ès plusieurs questions liétxnnPMl i/ue kw ItaMltèa» baie- 
bttif eitiwr rite dtMii baissée, ftiittfowv er m éUvtn ■■<viiVr?^ji'.:w^Pi>i«‘ 

étaieni pratiqués. Plusieurs stmainex après, alors que .tes irouMrs étaient renés 
inchangés, te neurologue leur apprenait tfue Je m:.\'i.'.j'.V de T. étuis liée à lu rougeole 
t « te ma i'a die êta it app t Uèe pa iwm ëp râ ù ie n iérsmm te su ha fj! mr i F i'.U'y . à terme km 
pfOrKUlte étais fiiStii. 

Lesparems Je T, L : riJi>.'ir tvtaurtiphés yrdufriwd/r C-uwu^r te aitito'ra pou. sm 
iru ■riminer lu nm geôle? Pourquoi T. développait •! retie maladif? F.a-çt qwVflf 
aurait pu être prévenue? Exiilaitdl n.n imilemmt? 


Physiopathologie 

T. sumftniil d'une complicalion rare du vj.n»s de lu rougeole. Au moment de 
l'iutemicL Injrialir, te vim ai|nni* virtuellement tes cttgunes du toip* entier. 
Dans U grande tnajoriié des eus, b léplîesniHit et h disséiHinaiiotr virale e*t 
enrayée par l 'unnuuiiié do l'hâte. Oieede rares poncum d’un déflcii mmitm ituire 
à mêdiption cellulaire (jusque là inconnu), des crises comitiales ei de& défïeiis 
molewni peevenl upparaTire une semainetipiés te rougeole. Celte complfcatioiicst 
secondaire à L'ahseuce de népreKxLnn tte la tépticaiitKi virale. Dans wiiç lomw 
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SNC représente parfois la première rthinifésiatirm dé I 1 infectiez. Ce* âhofes 
surviennerel générafemenl «près urt& histoire &> nkhuw ou de récidive. Ils sont 
souvent dissociés üune perle de I ' immunité à mé<li*ti<wv -ju I lu.a ioj. truand l’agcm 
(iaiLul n 'ési plu* maîtrisé au niveaudu site d'infection iiüiial. Lesabêès cérébraux 
peuvent aussi compliquer un rraumatiime crflnkn, permettant la pënêtratiian 
dinde des micro-organismes. Certaine* fractures temporales ne cocisohdenl 
jamais complètement. devenant ainsi une porte d'entrée permanente des baClé- 
ries de L'oreiLle moyenne ou de la mnstuûle. Isnfin une infection cérébrale Ou- de 
lrt moelle peut être secondaire à une intervention reorodiirurgiftie oa Mihnpé- 
dique. Le* iiboèsMrêrébnws postopératoire* «uir en générai dues à JJ. ûuh»m ou 
Lsy-i i»L-iiiâN Cîeam-rtégaiifH. 

Diagnostic 

Ljô diagnostic d'alKés cérébral cm aide par les lectiniques d'imagerie. La 
KL-imigraphie cérébrale au icchnrtium- w montre une augmentation du traceur 
radioactif dans la paroi de l’abcès (ou les capillaire* sont enflammés et poreux) 
et dans la zone centrale avasculaire (cavité de L'abcès). Celle zone ressemble à un 
«donul» «tr les imn.Ee s (Fig SS, 5), Le «canner cérébral peut aussi montrer Ses 
mêmes image*. nm- cavité «rurale avasculaire, avec autour un anneau 
hypervascularisé (hypethémique). La ponction Lombaire ne doit pas être fuite 
chez un paiientsuspectd’aJbrtfl cérébral, miaiscside i’hypenension iiUractâmieniiie, 
il existe u ii risque d’ engagement cérébral au cours de la décompression lombaire. 

La ponction -aspirai ion de la cavité afecédée permed l’analyse cytologique du 
prélèvement, et la réalisation d’une coloration de Gram et une culture, Une 
bactérie qui ne pousserait pas sentie suspecte d’être anuiérobie sensible » L'oxy- 
gène. 

Traitement 

Cniiune roui ohefc, les abcès cérébraux. doivent si possible être dralrsés. En 
plus la ponction du contenu permet en général de faire baisser la pression, 
intracrânienne ci améliore ainsi l'étal du malade, Quand on esl déjà an stade de 
destruction tisaulnire. les lésions focales ne peuvent püs s'améliorer, mais les 
iinlibroli((ues pennellenl de limiter l 'extension des lésion». 

Le 1 rot [cm en I antibiotique n'est pus lou-juure efficace un Cxiur* de* ébefc* 
eérébreiLi, L'inflammation dés feuilteis méningés «si souvem trop mince pour 
faciliter la péïkieatirti dans le LCR. En plus l'effci des anlibrütlquca esl modcsie 
doits les abcès. Idéalement, l'antibiDtiqiue est choisi en fonction de la sensibilité 
du germe retrouve après ponction, mais ce geste n'est pas loujours pratiqué, 
hubiluellementL une P-lmtitmmc d un antibiotique effionceeontre les maérobies. 
sonL as.swiés. 

CONCLUSIONS 

] j±s indeanismcK lütaroiïsiqiies et physiologiques de défense du SNC en 
Limitent ('accès pnr Les micro-organismes, Mai* 1 llnvenw. si un ragent infe dieux 
réossil à pénétrer dans les tissus <1* u* système, la* itiènujs méL-àfiismes ont 
MudariL-tf à amplifier Iwsympiflmcs de ta. maladie. 

Leimajürité des infections du SNC sont dues h un nombre limité de micro- 
organismes. Chaque organisme emraüie une manifestation assez spécifique; les 
encéphalites sont presque exclusivement d'origine virole, les méningites aigues 
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sent d'origine bactérienne et les méningites chroniques sont secondaires a une 
infection par le bacille tuberculeux ou par un ciyplocoque. A l 'Inverse, les agents 
des abcès cérébraux sont plus variés., proviennent de la flore rornwile de la corvilë 
buccale ou de l'nncplun ns. 

Les injection* sont souvent sévères «t menacenl le pronostic vilal. Un certain 
nombre de mesures immédiates doivent être prises, reposant sur l'impression 
clinique inin ale. «t quand il* sont disponibles, pur des examens tisuplÉmu: maires 
rapides. L'exanten k plus importun reste b ponction lombaire pemteuam une 
unelyse du IjCR, 1 lu rectarehe de (niern-organismcs, de leucocytes, et un dosage 
dé lu glyeofruchie et do la pmtéinnrrachie. Heureusement on dispose de traitc- 
nienis rffiemmbnt dans ceüa Lues circonstances menaçâmes connue Foncé pha- 
liir herpétique. 
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De la portion disDilc de ('urèthre aux cavités calicielles rcmile*. l'appareil 
urinaire est, comme lu peau, tapissé d'un ép H hélium continu. ùul- surface 
épithéliale représente par eoTwequenVI un chemin icmiirtu pour l 'etïitïfc des micro- 
orgartitmeS ii partir de l'extÉriÈnr. las plupart des infections <ks va Lcr urinaires 
1 1 VI J j résultent d'une [mnyrL-x-iuci par voie ascendante, après une colonisation de 
La ré^iîWi (xfri-uréihrale par des bac ré ri es de la flore fée alefspëciiik: ment Etchericfiûi 
rï Jj>. Les infections hêmaiogêAcs de ['appareil rénal sont plus rues. Lu primripale 
défense contre les iVU est représentée pur le tins des urines et la desquamation 
des celLules épithéliales aiiMjiKlkx Les hua énex s'aiiachettL. Ij réde des défenses 
■nimiimiaLres (Iiuieicm^Il' iiu cellulaire} est peu important. 

En raison de cette facil ilé d 'accès aux voies urinaires pur les bactéries^ if n'est 
pas surprenant de noter que les IVU représentent les secondes iufectiem)i après les 
btcdiDtis puLmomiiét. Planai les maladies kifKÙUMtde l'adulte, elles arrivent 
irai lire des prèoe eu pat ben des médecins. La majorité des patterns sont de sexe 
féminin, certainement en raison de In longueur de l’uièthre pluscouile que thés 
l'homme. L'effet intibacléricn des sécrétions prostatiques permet d'ofl’nrcher 
l'homme une proleclion supplémentaire. La bactériurie fprésenpe tb tsuiéries 
dans les urines), svmplumatitiuie OU ilCnh«< plus fréquente ehc?. In femme h tout 
âge {Fig V?- 1 ). Pris de des femmes ont eu un épisode d 1 infcclion des voies 
urinaires à ] v fiça de 30 ans. Aux Étals-Unis, on estime à trois millions par an, les 
consultai Kns pour ce moiif. Les IVli récidivantes louchent une fetnmesurdix. 

Toutes les régions des voies urinaires peuvçnl être touchées, mais las 
injections les plus fréquentes sont celle* de b vessie {cystite) et du rein 
{pyélonéphrite). L'infection. de rurfcilire isolée {urëtiiie) est discutée dans les 
mabdies sexuellement transmissibles (voire chapitre 65). Les infections de la 
prostate i.pnistatilcl «ml en général iwisïdérée û paît, bien qu'une infection 
chronique de la prostate puisse entraîner one IVU récWtofflïitfc- L'nkrèsdii rein 
peut être xecnni l;uxc à uir infeirtnin aseeiïdame des voies urinaires, ou à une 
lïaerédéiibie. Lu pyélonéphrite peut résulter d'anc bactériémie sans autre atteinte 
des voies urinaires. Comme au cours des autres maladies infectieuses, le nnéslecin 
suspecte une IVU devant des signes et des symptôme* coraotérisiïqucs et 
confirme le diagnostic par b culture des urines. 

CAS DE PYÉLONÉPHRITE CHEZ LE NOURRISSON 

D. iwt fWWJrj'îreirt tk J mots prêFfntfliï nfl orh’ wwmrn ifk sa rou rJfre de poids. A 
r l 'j'ijiÆir(T. la seule a/ifsmaî/e iSintifiu 1 el hioloKitfue êlait l'existence tir L. indi à la 
™nïï r flfraJfiira de Jxlifi par mf <£ urine. D. êlait iraili par antflicilSirte pdf rt'rf 
intraveineuse pendant unr semaine et [YVrmerrijOiiJ d prendre du poldi plut rapitie- 
mtfrtJ. Sur StnuiUWf dpi Vf. 4M norui) ua notrvel \nfltchiistmfn1 df la roisrhe de poids, 
ti htk' froctfrîttrie d É, coli, Ladnantoti IWWBttr, k laboratoire retrouvait le même 
ftcrmt à deux reprises. Ijts e sxtmens raditdrt^rapkitfues mtuvrtricni ! existence d'un 
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esc la capacité d'adJuesLora aux ce I [a le s êpilhél iaLcs, pemscEtani d'expliquer la 
prédominance de certaines espèce*. 

On n TiKifilie au coure tTélude* pnnspt 5 i.li.ves. comme dans le cas de Mlle C.« 
t|ud*lie/ la fifapifnÉ aueiiUÈ d' I V1.J nrcidivaniL-siMPMbrellBp«iifltdçlSâÉBériçs 
fécales colonise lYpidtélLum vaginal et Ja région du entai ur tirai. Quand la 
nombre de bactéries dev ienc *uf fi somment grand, ce* organ isroes peuvcnl péné- 
trer dan* Lrtrif cc urélral puis la vessie et dépussenl clora les défense* de l r bôte. 
j\i'.inmnins le grand nombre de Tiatléni*-. n'«| pus k seul latfeir détenu inant une 
EV1.J; des facteurs mécaniques cm d'aturts faeieura doivcni tanirilrucr aux 
infections. Parmi les faeleura responsable!; des IVL". on doit considérer les 
facteur* liés à l'hôte ce le* faeleura lié* aux bactéries. 
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Section III prvyalopatnoUïg^e des imec lions 


LES LÉSIONS 

En gémirai, les huètérics is'eiLvahishetii pas la muqueuse îles vcnes urinairtüv 
basses. Les aympiâtues de cystite ou d'urétrite sont plutôt dus ü des phénomènes 
d'irritation locale. A l’inverse, les bactéries qui atteignent le parenchyme rénal 
sonl responsables de sympl cimes définissant ta py-élonéphritu. associait! fièvre, 
l’rissuflx, hypçflenewrytw^ et douleurs du r liULé. U jVyèloitéptlriliî es[ SCUIvetW 
accompagnée d’une taactÉiiémie.matscelle-ei n'esi pas à elle seule responsable 
des signes cliniques. On a évoqué une diminution de la fonction des neutrophiles 
secondaire à l'hyperosmolarité dans les cavités rénales, centime fadeur favori- 
sant l'infection du parenchyme rénal, mais «lu. resle très discuté. Les anticorps 
produit* au courscle l'infection jouent Un rote pnobabkmenl mineur, 

Ctrl a inu* colonies dé F- Côiï qui possèdent une capsule pcilysaechumïlqei; 
sont parikuliéremeni invasives, peut-être en inhibant La phagocytose. Pnui iks 
raison encore obscures, l’hêmolysine produite par certaines colonies de £. colî 
cunlribae aux lestons rénales; les endolos ines produ i(es par les bactéries Gram- 
nbgiitLl'contnbuenl aussi au processus inflammatoire et aux lésions rénales (voire 
Chapitre b2>- Il exisle une relation certaine enlre la présence de frufeTfj et la 
Èoaniarum de hrhia.se. La présence de calculs est irés dangereuse: psu les voies, 
urinaires car elle entraîne art obstacle à L'évacuation. Un obstacle înfeeié peu 
rapidement entraîner une infection sévère menaçunl Le pronostic v ital et dëtrui- 
sunl rapidement Le rein. 

BACTÉRIURIE ET NUMÉRATION DES COLONIES- 
UN PROBLÈME DIAGNOSTIC 

Comme «la osa mentionné plus Loin danseo chapitre, le dia^iumie d'infoc < 
■ton urinaire dépend de la culture des urines, mais l'Interprétation de cerne eulrnre 
est purfois difficile, les urines émises contiennent généralement des bactéries 
contaminâmes prenenaml du méat urinaire. Les preciitJlions de nettoyage des 
organes gj-nLuau*, ajcvoek à un prélèvement en hpliuu dé miction, diminuent le 
degré de contamination sans prévenir compl été ment <e problème. Las urinas 
collectées par cathétérisme sus-pubien ou au moyen d'une sonde urinaire 
contiennent mois de contaminants que l’urine émise par une miction normale 
(.Tableau 5Ü.25, mais celte méthode de recueil ne doil pitsülre lu Misée en pratique, 
Certaine.* espèces ha£tériunnc7i,dc la flore çutaitik*, LuhipiLiuirit des stapJiylocu 1 
que s coagulase-négarif ci des cary ne bactéries, contaminent plus, souvent les 
urines que les bacilles Gram-négatif d 'origine intestinale, mais cce argument de 
fréquence ne permet pus de dilïérentiertme bactériurie d'une contamination. La 
solution Lonsltte à répéter 3esu*aniuns d' urine, mais lu sureodt el lu lempHdmvuiH 
uLie pris en compte. 


Tableau 5ÏJ Définition d'une ubartériurir ïignifiialivc* pour dus groupai de 
sujets sélectionnes. 

Population 

«■bactériurie significative» 

Asymptomatique 

210* créontusfinl bwtêriurie 

Pyélonéphrite sigué 

£td s coloniestnii 

Tènume avec dy&urte aigue 

a 30- coloniesfrnl chei la temme avec une 
pyurie (principalement Gram négatils, 
mêmes □‘itères non applicables, aux 
staphylocoques-} 

Patients avec sonde a demeure 

21Û 1 çol<jni«/rnl gr|n« recueillies iur sonde 
ou cathéter 
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Ln ptiitiqué, on diiïérentii; ountiiminuticin cl bàïEtr'iUt'fc* en fûrtclkrrt Je 
DiHimlTn; Oc cu-li imçs haulériinlniéS présthllUS duns Us Uri liés. Cillé apflnsChe ftpCtt 

sur robsefvition suJvwrte; au ccun d’une vrai* haciériurii^ II e*isre (dus de 

i:i Ilu’i-ôi p ü. 3 i ismes (.Lins les urines qu’au -coûts d’une cûniarainïüciii. Ce* indica- 
tions s' appliquent surtout aus infcctiansà germcsGrim-rKgatifs. Chci un pattern 
asymptomatique, un nombre debaclérics supérieur ou égal à I0- 4 colonies pur ml 
doit être considéré comme une infection urinaire (Fig W.3. tableau W.2). Cbee 
les pai ieni s sou ffrant ik symptômes de cystite. I0 2 coOcinres par ml est cnnsidéié 
cjLimntc significatif, CI*;/ le patient asymptomatique, un faible nombre de 
bactéries use plus souvent uhi: ccHiiLiiïiiciai i >. i [ i qu'une bacüérturte. 

[.i;:-, c.ai M’iis pour Lesquel lest certains: patients atteints de cystite ont un luimlHt 
peu important de haelérks etd’airtn» un nombre élevé ne sont pas eouuues. Un 
itnêitK patient peu avoir urte bactériurie importante à un moment et très faible à 
un autre, comme l 'était le cas de Mme C. décrit plus haut. Les urines doivenl èlie 
misei-cn culture le plvsrapulcmenl possible, pour éviler la muJltplictilion iti vitro 

des germes, qui d0EinerJ.il dés ci u'ilviiIi uliuris iiniinriult'merit élevées, 

Cmtinte il est montré dans la figure .WJ et dans la table 59.2, une bactériurie 
asymptomatique n'eü pas Fréquente à la naissance dans les deux ses.es. L' inci- 
dence de toutes les infections des voies urinaireseommenœàtwgiiijeiiter cbei Les 
jeunes, femmei jusqu'à ce qu'elles aHeignenl la période d'activité sesuelle. A 
rinverae. la fréquence eu faible die* riwtnme jusqu 'à luge de l' hypertrophie 
prostatique (fig 59. I et tahleau 59.2f 

PRINCIPALES INFECTIONS DES VOIES URINAIRES 

Lu plupart des. sujets atteints d'infections urinaires consul lent de vani I 'appsi- 
rition de symptômes. Chez le jeune enfum. comme l'enfant D., les symptômes 
n'évoquent pas une pathologie de l'appareil urinaire. Otea l’adulte. cm distingue 
les infections du bas appareil (cystites! et du haut appareil îpjélonépforilcs). 

Cystites 

Ltrs piUamls atteints de ey-slite eomme Mlle C, se plaignent de dysttrie 
(miction douloureuse T, tt'üiipér iusiU: (hesoin d' uriner uns détail, ki d'ime 
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Figure- SS.I Numératian des eeA«iî* 3 
chez la femme- avec hiuih bactériurie. 

Ln rtsu ha 1s vont identiques chez l'homme- 
sauf que le nombre de colonies des (sa 
lientï sanr bactériurie est plus bas si on 
utitse une technique stérile de recueil des 
urirpf. 
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dans 30-50*? des femme* atteintes de cystite ont des bactéries dans les voies 
luimtitcs supérieures même si elles n’ont pas de symptômes d'atteinte rénale. 
El les peuvent prétraiter de* symptômes modérés de pyéfonéphr'Hr infra clinique. 
I a* cniniKm nuliiitugiqisCK j>âuvein parfois étayer le diagnostic d'infection des 
voies urinaires hautes mais sont coûteux et de sensibilité médiocre, et comportent 
des risques. 

La méthode la plus précise pour déterminer le siège de l'infection consiste ü 
civUiébëriser les uretère# «I prélever directemenl un échantillon urinaire, l’uur 
éviter ovtte technique tuuteu-v: et non dénuée de iï*t|iiirs. am Ir4 a été développé, 
basé sur la çfeléc-linn d'.jnlréiii-s spécifique* sécrété# p*f Ifts iteliis infectés, qui 
cri robe tu ks bactéries dans ks urines. Ces anticorps sont détectés sur les urines, 
au moyen d 'anticorps anti -y-glabuluw humains fluorescents. Malheureusement, 
jusqu r b. maintenu»! . au cours des pyélonéphrites il existe au moins 40*$ de faux 

itérai ifs ri 1 ,1'.Sr de laus.pt hnitifs. fes IkuiuOis* aile irils tte prusEalJliÈ hutLléneiulâ pur 
exemple, ont souvent une réaction positive, car il s’agit d'une infection tissulaire. 

En pratique, la différence entre LrtFretiwi haut ce s bas» es t souventempirique, 
hiisée sur la répunse nu* antibiotiques. En absente d’arEumenl clinique m de 
facteur prédisposa* ni a une aUeiiLiü rénale. te i irédLcm va souvent traiter le maladie 
comme une cystite senlc. Une rechute de l'infection sera alors le premier 
argument pour une atteinte rénale et nécessitera un traite me ri plus important. 

Infcrti on récidivantes: rechute ou réinfection 

Un problème auquel on (Ht fréquemment confronté chez les patients atteints 
d’infections des voies unniures est b tendance â la récidive, le cas de Mme C. 
illustré ël«iii> situation. Ces récidives peuvent traduite sait une rechute de 
l'infection, La recrudescence de l'infection initiale, suit une réinfeclitin. La 
survenue d'une nouvelle Infection. Une rechute est due & la même souche 
hiiclërienrw que I ' in l ecl ion in lirait?, ei surv itrari en général raptdemenl »pré* I "airâf 
du traitement. L'agem causal a persisté dans les votés titulaires ou à proximité, 
souvent en raison d'une anomalie anatomique, un obstacle ou un calcul. À 
l'inverse, une réinfeclkm peut être causée par la même «miche qu’irutiakafienl ou 
pria - une espèce differente, et peut survenir i n 'importe quel mumenl après l ‘arrêt 
du traitemen-l- La ré infect ion ne l.ni fies suspecter iu«* anmiiabs anatomique, 
IMiük C. souffrait de réinfectinus, Scs agent* rcspoitsahfes étaient différente à 
chaque épisode. 

Infcrti on compliqué® et infection nosocomiale 

Les infections des vole# uriniures survenintt chez les patient# indemnes 
d'anonwlre du iracttu. urinaire surit appelées Infections JH* «ompHqirées. Us 
Lnfecttéiiis survenant due/ ctes partent souffrant d'anomalies anatomique#, de 
calcul, ou poneur de sonde urinaire seul appelées infections compliquées. Ces 
dernières ont tendance à se répéter tant que le facteur prédisposant as présent. 
Dans le eus le Mx P., lu résection de lu prostate et le retrail de lu sonde uriiKore ont 

permis une girércsuu. Les infect: uns uri naires iMUHSLLimhiks, c 'est ii dire cnnLrjc- 

tées au cours d ’ lmsc hospitalisaliao sont fréquemment lu conséquence de manoeu- 
vres instrumentules, prniripafernenl Se sondage des voies urimures. Ludion 

üéketive (tes antibiotiques hichMuel k~im:il[ utilisés l Ivcï Lus pnLicuts lio-.pititlisLS 

favorise les infections par des espèces bactériennes qui deviennent eetaiivemcnl 
résistantes aux antibiotiques. 
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Traitement et prévention 

Lfi principe* du traitement ci île b prévention des IVU découlent de b 
pajthagénie de oes infections (tableau fiy.ï). Le choix du traitement anLibaclérien 
doit intégrer Les élément* buivaiiIs: 

L . Esi-cc que L’au.era infectieux est NflidUc au traiterrKEii? 

2. Est-ce qu'une canjccnlFutkun eft'icuce d'unlibioLique sera obtenue au site de 
('infection'.' 

3, Quel senA l’etïei du imitenient sur (es éventuelle* récidivé*? 


Il ci 'est gënèndement ptis nêoessuire de pTe>efcsi.Jer à cfes «ioniens uriitalfH (le 
oonlr6leche4 les piUietils puin-lenquelx le irai Wfflfilli: est rapsdcaniîniéflfieace, sauf 
s'ils appartiennent a un groupa il risque pour lequel uns: bactériurie simple doit 
Sue traitée (volne ci-dessous). 

Bactériurie asymptomatique 

Les épisode* de bacléritiries seul fréquents, surtual chez: k sujet âgé. On 
pensait autrefois qu'une buclériiuie icsympluinttlitiiJe pouvait ounlriNier au 
développement (Tune néphrnpulliie dinmique. à- une insuffisance lénuleu à une 
fiyperleivsion. et même à uiidéeès pi en:. il un. 1 . Bien que cela soit trè* controversé, 
OU [K. - ii vj iiuLitLcnani qu 'une bactériurie asymptomatique n'a pus de conséquence 
et me doit donc pas cire traitée dans La plupart des cas. Chez: le patient âgé ou chez 
les sujets en mauvais état général, les infections urinaire* sont fréquentes, 
difficiles À Indiquer et le* récidives habitue I (es, 


Tableau 59. 3 Principes du lia 11 urne nt des infecliuns des voies WiflâëtéS 



Typé tfintetu'ofl 

Traitement 

Ftalîç«sel 

Cysl m 


Simple dose ou traitement court (3 jours} 

Efficace en cas de cystite bactérienne; sans 

fllc-c sur una pyc-lontplnr te a.-hutantc, 

une cystite à çfitemyfliae ou une 

InfKSMjn il gçrmç résistant, qui *era 


Syndrome d'urétrite diÇiuv dvt* Syurie 

r'yélDnèphritr 

DdiLér .,'ié 4iyrïi|plOf*rtâtique 

Ir-fucticn récidivante 
Multiples réinletltom 

FLechirte 


Simple dose, si pas de réponse lOrours 
de doisycycline eu TMP-5M>( 


Au moins dej> semaines (tertairH disent 
14 semaines^ 4 pic ne daso IV du craie; 
r.n utilise- plutôt une rnalècule harléri 
ride 


■'n.-iüpa leTfiit iridikToé àu Cdurs de là 
y russe; ne. Icnlanl, chec le; patients 
qui subissent des manaruvres instru- 
menta es il ■ In vain urinaires. 

Les accès uniques répandent e-i ÿèrie- ji 
bien auxtraitcrrentsde courte du?ée 

Traitement prolongé >|4 S semaines) 


détecté sur l?s résultats de la culture ou 
devant une rechute 

Conformes ou staphylocoques répondent 
4 de nombreuses molettes. îWm ytfiee 
i IC’- a des cas) répond a la doxycythne et 
souvent àu TMl-lHH les patients s-jns 
pyurie ne répondent pas eu traitement 
antibiotique 

Peu de données pei mettent ife |üstiliei la 
supériorité d'un traitement bactéricide 
du baclérrnslatique. Les Iraitemcnls 
Dpiutî s'artompagrunnt plus souvent de 
rethuies (I0-5QW de rechute* après 7- 
10 )o*j« de traitement) 

Oieï les lemmes enceintes* 25 a 40% des 
baiiériurie* asymptomatiques vont 
évolué! vers ur-e qyé lu néphr ite en 
absence dé Iraileme^i'L 

Pluieuri protocoles de prophylaxie sont 
proposes: traitement continus ou 
séquentiels 

Cette Situation doit laire évoquer une 
ottointe parenchymateuse au une 
rrallarmaïian, nécessitant des explora 
irons wmplénventeires ronrme uns 
urographie intraveineuse 


üji distingue toi sgraupesde sujets pour lesquels une bactériurie asymptoma- 
tique doit être traitée. Le premier groupe comprend les francs nminlest car 
sans traitement 25-4VÆ- vont développer uns p yciofic plante, avec des conséquen- 
ces possibles pour lu grosses». Lti entants «n ige jpréâtt^Éire «mliM le 
deuxième groupe» car le reflus vtiico-urePéral peul (mtraiiter une infection 
ii^-rnriiinli: avec un risque «k lilvusu rêiiiile. Le LfüÉsièrtte groupe fririkprfcitd le» 
pitlierj.v pOfieyrti 1 1 '^i iki iiIijlI J t-.s (tgfr VutuH Uj'lhritcs cl CCkUi qui OUI subit IUW 

liutrunnaltttlûn sur 1 es voies urinaires, car le risque est le développement d'une 
infection haute. Les épisodes répétés de bactériuries symptomatiques uni 
fréquentes chez les femmes diabétiques, comme chez la femme non diabétique 
pour des misons inconnues, On ne sait pus si il Iml traiter «s patientes. 

CYSTITES 

C'est le type d'iuti:eii:ni <tes voiits urinaires ai. quel le médecin est Le plus 
süuvciii Lonfrtifné. La plupart des cas sont secondaires. h te agents bactériens 
nmihlH aux amihkniqiKS. Une dose forte unique d'antibiotique suffit à éradi- 
quer la majorité des InFcctions non compliquées, peut-être en raison d'itne 
concHilraikm élevée dans tes urines et l 'absence: d'envahissement tissulaire par 
La bactérie. Des taux de guérison légèrement plus élevés- sont obtenus si te 
nullement esl donné pendant 3 jouis. Il n'est pus importent! que te traitement 
unljhfLitiqiie si ni bacLérieitte nu baciério«(atique. Let nraitemeiils de tourte durée 
ont L'avantage du moindre coût, d’effets secondain» moi nu fréquents, et d’un 
moindre' risque de sélectionner des souches résistantes. (Cette méthode n 'est pas 
toujours suivie. Mme C. a été traitée pendant plusieurs semaines). 

Le iruitcmenl de choix csl te trimediDpiïime-suiftinielhtnBzole (Uacüitnj, 

actif sur le* Gram-négatif; kçitfiE est modeste et il «t généralement bfenHïlérê. 
L 'Ampicilline (ou ameudei llioc > est moiaseffteacc pourdes raisons obscures. Au 
cours des infections à germes résistants, □□ peut utiliser une quinolonc, l 'aasoria- 
tLoa junoticUlineci inhibiteur des [Hactamase, i'aeïdeclaaniJinique (Augmentin) 
ou une céphalosporine opale, Si l’on suspecte une infection à Chlamydiae t la 
duxycyclinc ou une awlw IcLTVtydine doit cire proposée. Près 4e Uti-PU'ï- des 
infections u ri mire* non impliquées peuvent être mutées pjir ct Lnutenienute 3 
jours. Autours d ‘une cystiuc.en cas d'échec de ce traÏKiticjnt, il Cmil suspecter une 
pyélonéphrite occulte (infraclinique), une prostatite, te traitement est afora 
prolongé. 

Pyélûriôplir ité, pfen lati te, abcès rénal 

Ces patients doivent être traités pendaril une période plus longue qu’une 
simple cystite, deut semaine* ou plus. Un traitement plus long qu’au cours d'une 
cystite à un sens tarées infections Doueheuitei u.,mis plusfwÿfiùndsteis lesquels 
Il est plus difficile d’éradiquer la bactérie. Pour une pyélonéphrite non ecunpIL- 
quée r deux semaines de traitement sont aussi eflicacesque sis semaines. Au cours 
■fe pyélonéphrites, tes médecins préfèrent utiliser te iraitemcnls bactéricides 
p Lu Lin que badérioulaliques, mais oelte prélinenc* ne repose pas sut des ■.■Indus 
contrôlées. Les pyélonéphrites sont en générai traitées à F hôpital par voie 
inlruvcLiKiise, On débute par Lnc ancibiothérapie empirique efficace contre tes 
hiiL i I les Gram-négatifs ifl hiL-uimm*: $ forgé ^retire, -immoMLk Ou quirtulune). 
Quand l’andhiogiammc est disponible, L’afljtibtfltiqujt doit être modifié en ebui- 
siisjuit un spectre plus étroit un traitement moins cher et moins torique oonune 
tninethoprime-sulfamethosazote. Quand le patient s'améliore, la vote orale- doit 
prendre le relais, fin eu» (te prostatite, un traitement prolongé doit utiliser une 



746 Section III. Phfyslopamologte flan tnlneltenH 


molécule à pénétration prostatique, lriritet]ijcprimc-sulf.BiiïCLhci!(.a 2 jolc, doxycycLinc 
ou une quiflolcme. La plupart des abcès rénaux peuvent être irai tés médicalement, 
mais un drainage chirurgical peut être nécessaire. Les abcès périnéphretiques 
requièrent en généra] un drainage chirurgical. 

Infections nosocomiales 

Les infections des votes urinaires contractées au cours d'une hospitalisation 
sont en général léstslantes aux anlibior.quc» pur voie orale et nécessitent un 
traitement put [Haclamine ü large spectre ou uminoside. Le Lnuteinent tteribitHfe 
que préventif a» cOuf* dés manoeuvres instrurntulakn n'esL pus recommandé. il 
ne faaqne décaler de quelques jours I 'infection ei risque de séletti cnnsr tan /ci tue 
résistant. Ou débute un traitement seulement en cas l’apparition de ftevre.Oez 
ce type de patient, le traitement permet de contrôler L'infection, mais sans 
l'éradiquer. L'éradication pusse pur te relrait du corps étranger [litunik urinaire). 

INFECTIONS RÉCIDIVANTES 

Le plus grand défi du iniitemenl des infections urinaires n'est pas la prise et» 
charge de l'infection initiale tuais |# problème des rêcidtves., On u montré 
J ' importance d* ladre la disu n.-r: mm entre teefune et (éinfeciion. cartes deus types 
de récidives doivent être traitées différemment. 

Chez les patients qui font fréquemment des reinfcctions, le but principal doit 
être d'interrompre le cycle de colonisai ion du méat urétral et l'infection de la 
vessie Les bons succès sont obtenus avec tes traitement comme irimethoprime- 
Htlfefnethüxaivle, ou certaine* quinofurtev qui atteignent des concentrations 

i: Il petite rites duos les V Lite h üjiiLiirtîs ii::i.s luLss: ditits tes séLrirliL'rfis YagLfodtrt- Il' 

recherche d 'un* malformation anatomique par radiographie nu érfiog i aphte n 'est 
pan nécessaire car La chance de retrouver cette anomalie est très faible. Cene 
recherche n'a d'indication que chez le jeune enfant ous ch« Ses sujets -dont les 
récidives «sut particulièrement tnrqitr ries-, 

Les rechutes (raduLsenfh I 1 inverse vne anomalie Mntetorak (calcul, obstruc- 
tion, trouble -de la fonction vésicale), ou une atteinte des tissus profonds (pyélo- 
néphrite. abcès rénal, pmslatile) e! nécessite non seulement un traitement 
antibiotique prolongé mais (tes eKpItH’aiinrts urolr'hjLiques (urHigri]) | 1tte intrivçp- 
ne use). 

CONCLUSION 

Les voies urinaires sorti ouvertes sur l'extérieur, et sont donc logiquement 
souvent colonisées par les germes de lia flore létale. Les organismes responsables 
•cl' infections sont ceux qui sont capables d'adhérer sur tes cellules épithéliales, 
suri» être chassé par le flux uniraire, 

La* niéeanisniÈS de défense de en sysièroe hlhii différents des mécanisme-* 
habituellement mU en place dans l'organisme. Dons Les voies urinaires, les 
leucocyte* et la production d'anticorps n'occnpcnt pas la place centrale. Les 
défenses sont assurées par ries, facteurs mécaniques, principalement le flux, 
uriiiJLrtr normal. En crtutequence, un* aneiuié de ce xysièmc dé défense, une 
übstmnion., aboutit i une infection. Une donnée importante de tes infections, est 
la tendance à La rechute jusqu *h ce que le Facteur prédisposant soit corrigé. Une 
approche thérapeutique-et préventive optimaledoit teniroomptede l ‘ensemble de 
ces Facteurs. 


TIQht 


>ri 



Hidden page 



Peau et tissus mous 60 

Geratd Medoff 


Les petites lésions périunguéalcs, les plaies infectées et les pied» d' athlètes 
sont si fréquents qu’on y prête peu attentioit, Ces lésions modérées et en général 
sans conséquences, teprésenteul un des aspects des infections de la peau. A 
l 'autre extrême. certaines ilftttïotll wnl OiwnS t'réquenles mais polenl ieElemenl 
graves, uimme les infeLiinns herpétiques, ks Candidose* ou les cellulite* twclë- 
ricnnes. Les infections de la peau peuvent être secondaires à des agents vlraus, 
fongiques ou bactériens. De plus, de multiples pathologies d'au ire s 01 partes 
peuvent donner des manifestations cutanées. Certaines lésions cuianées peuvent 
pçprêsçïjuer k signe lëvélaieur d^une infection syslëmique vîmle (variole, rou- 
ijpîole, varicelle), tofl si q u £ (C ry j* oc< m un'] s* blrWtomyewe)Gu bactérienne (syphi- 
lis, [ubcTCUÜûSf , scarlatine, méningococcémie). 

tes infcciii'jfls primitives üê la peau et les iiuiL:ilI iirs system it|iius jivik: allninl y 
cutanée sont discutée dans ce livre en fonction des agents spécifiques (pour lus 
prindpau s. voire chapitre 1 1, staphylocoques; chapitre 12. streptocoques; chapi- 
tre 19, pseudomonra; chnpitre USA vcttucs; chapitre 33, rougeole: cl chapitre 43 
chajnprignon*). Ce chapitre se | imitera aux infections bactériennes de la peau en 
insistant sur celles qui reposent sur des, , coostaiations pliyslcq'sathngéinques, Cés 
infections des «tissus mous» comprennent l 'atteinte de la peau , de la graisse sous- 
cutanëc et des faclns superficiels, qui sont aussi inclus dans la discussion. 

Une butine eorrkpréliensLoti de la pathugéme des mleciions de ht peau ei des 
tissus mous, nécessite une connaissance de l'anatomie ci de la physiologie de 
celle pairie du corps. La peau esl divisée en trois couches distinctes, l 'épiderme, 
le derme et la couche graisseuse. L^épiderme esl une Une couche, qui s'nulo- 
ttmifUMfillfi et recouvre k corps- Celle couche représente i 'équivalent de l'épais- 
seur de deux feuilles de ce I i vie 1 Cl. I mm) et est dépourvue de vaisseaux et de nerfs. 
Les cellules basales de l ‘épiderme, les kéotinrieylcs se divisant, se tlif l’éioneieni 
et évenluellemeni desquament. Au fur et à mesure qu'elles s'éloignent de la 
membrane basule, les cellules deviennent plus stratifiées, ci produiseni une 
couche tk cclluks nuanes. la couch* cornée, La couche épidermique la plus 
externe est constituée de cellules literies ridies lii pioléinca dure-sel lahivuscs, b 
kératine . col lées entre elles par une substance inlerccILuUine lipidique. La couche 
eorraét ta Lnpnnd|tak barrière contre les agent* chimiques ou miciobiologiqties 
de l'extérieur. D'autres cellules de l'épidei-nK: uni un rôle miuns important dans 
le rôle de défense, les cellules de liangcrhans, et les, cellules iNgnimi lises, les 
mélanocytes. Les -cellules de Langerhans sorti des macrophages fixés dans les 
I issus , qui servent d’avunt-posle du système immunitaire, et attaquent les unitgc- 
tks ayaui rompu la couche cornée. 

Les innet^ eXHflprennenl kx cheveux., les glandes sébacées, les glandes 
sudorïpanes, originaires de la coulHie hasnle dé l'épiderme, Ces slnurtures 
s’invaginent dans k derme er sortent a b surface à travers répldinne. Lev 
bactéries peuvent contourner la couche contée en traversant ces structures. 
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i jc (I Sfr»* u untrépaFS-scurde plusieurs mrl limèlres. et e*i wépoiré île I 'épidenrié 
par b tiTL’nfe-iriL- hisaté. Lê& protéines fibreuses, Il cullj^ene l: l'Huline son! 
enchâssées dajts une matrice glycoprotéique et CML-uiium La charpente solide du 
demu. Dans k demie circule un riche plexus de vaisseaux sanguins et Lympha- 
tiques. Une interruption du flux sanguin du derme est un facteur qui prédispose 
uns Infect ions ci diminuant l kfltw* des défense» humorales et cel lu laires dirigés 
contre l'envahisseur et en cnmprooieiutm ta. nuira ion de la barrière épidermique. 

La graisse sous entamée, la iroiskme couche de La peau contient prineipaLe- 
meul de* cellules Lipidique* qui non seulement jouenl un rôle esthétique. mai* 
snnt sunnuL unies pour ispterdu 1m ht, absorber le* chut* et Mode crie* réserves 
l .il i >i il|ul v . Si m/, eeitii Cuischi; str LmuvL II Ï jsl i;l superficiel qui sépare Li peau des, 
muscles. Chacune de ecs «niches de rissus nu» peut être le siège d’un iwocook 
infectieux. 

RENCONTRE 

La peau n’esl kérik qu'à La naissance. Elle est alors colonisée par une flore 
comprenant des bactéries aérobies et anaérobie*, comprises entre 1Ü^ et LCd 
eoUmiesitm 3 de surfile*. De nombreux facteurs perturbeni la diatributicm, lu 
«»>i|KK<]tûin el b nletisité Ml ivlk 1 fions;, ets i lunules ■ C'ii.l niai nmniH's. ( 'ns 
facteurs comprennent k climat, variabk selon ks régions du monde, mais aussi 
Les mLero climats présenis à 1a surface du corps. «L'ambiance tropicale» de 
li'uixxçiiç (ki du tiæe es? Lbndamentükmeitl différente du «désert" du dos. 

Deux propriété* de k peuu L;i i^ndçul pets propice ù lu, prolifération bacté- 
rienne, l'ttfidialim ci lu sécheresjïa. La desquamation «MtsiaiiM de k coudre 
cornée détache la plupart des bactéries, adhérantes à sa surface. L ' importance de 
La sécheresse est iî siblequond des vêtements occlusifs sont porlésicn 2 ou 3 jours, 
le nombre dtbuclëriespjissr de Kb ;i Ifl ' colonies^cm 2 . Logiquement. le nombre 
du huL-kne:-* est pi ils importent -t|«ivix k» régime humbles que dite* ks régiun* 

sêehcs. D a nues faneurs ccnnirihucnrï.i limiter la prolifération bactérienne, k pH 
bus, la température basse, et La composition chimique. Le pH de lu peau u situe 
uulonr de 5Ji . résultat de l 'hydrolyse des lipides du sébum par Iles baclcries dl.es- 
mtlIKt . L j a n s i s s ui*c f d e CH1IÜK* b uc té m-s gênée par k len spé ra E u re eu? a né e . 
qui se trouve en moyenne à 33 S C. Certaines, parues, de k peau sont plus salées, 
en raison de l'évaporation de k sueur qui permet la sélection des bactéries 
résistantes au sel comme Stophyfacoccus epidermidis. D'autres organismes 
votent leur croissance inhibée par les lipcttes présents h lu surface de la peau. 

1 j f1<rre bactérienne tfe la peau, winmetel le des membranes muqueuses. aide 
au&ii l'individu se protéger de L'invasion pair le* agent* pathogènes. en k* 
Infections cutanées sonl facilitées quand celle flore est anéantie. Les mécanismes 
impliqués ne sont pas connus, mais doivent faire appel à la saturation de sites de 
Liaison. à une compélitism nutritif et à lu production de fadeurs chimiques 
huetériüulcx. 

Les agents de cetcc flore ne sorn pas vintlentAéi rarement en causa dans des 
infections significatives. O-i distingue les bactéries permanentes. capables de sc 
■nul H plier sur la peau et pnssentexen permanence, fl les bactéries temporaire*, qui 
survivcm sur k |tcait à certains moments, niais n'y ilmiIl-iu pas en permanence. 
Les membres de cette flore temporaire sc déposent sur k peau soit à partir des 
muqueuses soit à panir de l'environnement extérieur. Il esl certain que ces 
bactéries doivent posséder des adhésines pour adhérer à k peau avant de la 
oulunixer. 

I.jes «mes île peau sèche cl expurée*. x«ul normalement «otoniréex pur des 
bactéries Gram-positif (comprenant ,î. fpitiurrAuîii, le nnicrocttqut, des, eocci 
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■ iLiiLvis sont indiqués dans le tableau ffl.2. Lu cellulite Cil 

lI I m ■i:cl- dans l'observation suivante. 

CELLULITE STREPTQCOCCIQUE 
Observation 

Vn Jir.vnmc ik 2? on-i. frétai rt-irn 1 f*rêtlii tit evranitait pitUr UvJr inféit/iki iifikrnrr 

wjikhv é‘un vagit fuppèiét fluwaritl. Lu léston était (Misée tt draitiét tt iiw eidtere 
*tn put momrah ta préunce de cvSvatei tte jwïfvntyiïfn« &-hétnï4?tiqMi du groupe 
A rS. pyogenesf lucratif Ht ire reçut pus de Anton* ru auûhirtiiiiw rat le médfrirt 
pe/itait i fw If rf.rtf jVür-t'd' étair . suffiront Ci ni} jour zplux lard, rixe plaignait fi?vre 

cl tir v ittie nia dt/nlewr del'irvant- brax r if ni était devant g i.inflc e I mage f êryShémaleiLX^. 
Uct tairpé, ruturr r tu il cil ■W.j' ï . nm v ixog r j-jimimr.Hri t ritkgc et br \ilan t . Lin cloché r\ rage 
s' ftcnïit tir i.'ii fajr.s wj l'épaule. Ûtt reint/ti-uit irflf ailéHufHHhié uxilh/iee rendu#- n 
doitloureuv- If ftmt hospitalisé rave If tHagmvik ikctUaliii strrpioeoirciçuc, U Surit 
traite avee xureéx parpènifillitie àfiwïex dnxri. Lex feùnmi-Ldiliirrj! préinéex aianlie 
débirl du IrattcnUnl retroti*aienI cinxit lé S. pyogène dit gnnpe A. 

Comme ri ta 1res 

La cellulite définii une infection aigue responsable d'une nécrose des tissus 
sous-mlanrs. et caractérisée par des zones de rougetm chaudes,. indurées et 
iloaktUTftisés. Lés hcmls se eonfcifiitertE avee les tissus environnanlK, ce t|ua la 
distingue de l 'érysipèle nu la lésion est franchi ment limitée. La cellulite peur 
disséminer rapidement et s'accompagne en gfnènl d'une lymphangite et d'une 
atteinte des Lerriloires ganglionnaires de drainage. 90% des cas sont dus au 
MieptcK>K|Ué p-héray lytique du groupe Al te testant esl secondaire à une grande 
variété de germes. Oie?. l' enfoui fimmtpi\iiw influence lype h est une cause 
iirijuMiiiriie ck cellulite, cl |«ue èbc üaraeiérixé par uiio teinte hlcu de i'éj-yL Itùrnu 
i comme cela est décrit dniis k chapitre ML Les cirlInlitLs .vcloikLjîi-l-', mis 
mors unes de chiens ou de chats ou au s griffures sont souvent dises à Pasteuivila 
multecida (voire chapitre 69'L Cet organisme appartient à la flore normale de 
nonfbrai s an imitas suti vageset domtertiqtie-s. I nie clé directement dans tes lésions 
ck nmreun; «u [le giitïim:, il dissémine rapidement et destine une cellulite 
douloureuse. 

Le processus pathologique des cellulites « développe rapidement, et peut 
progresser en 2 4-18 heures d'ane lésion minime en septicémie sévère. De façon 
cuTucbéristique, tes tissus cnnttenneul peu de germes, alors que Eu réponse 
irtfLurmuioire es| importante. probablement en raison de m*ines L ci d’aulres 
eomposajiis rt±&-|Miixâhlc d'iriflannuâtimi synthétisés par les bactéries. Les pro- 
priétés de dissémination des siaepti itoqncs sont facilitées par certains facteur* 
comme Les hyalun.mida.scs ou d'autre* facteurs décrits plu* Loin. 


Tabdun eu j infactloiH dn l« p*au vi df.s tissus mous d‘ertglitnnniog«ne 

W-rlH.J ùi 

Organisme* 

Folliculite 

StaptirftxoquË*. iFfeuefaeiona* 

Abcès 

Sltfp'iv.iKoquuv 

Gmpcl .g» 

St.inny - ixoqurv strepEnrciqurs 

Erytiprle 

St»p*iy*t>roquey 

Lymphangite 

Staptiytecciques 

Cellulites 

St*u' i v | L-cciciues, strepteioeiuet H. StftatAnt {elwi 

polymicfohiennès 

l'enfantj 

Ccllu île 

5 l:ac'iï ! !xoqui!v. cilcrob.K te' il 1 *, jwos » 

Fasriites 

âtjfbytiKaqucv entérobneteriev mucrc: o 
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Le veiutfw i le h fisK>npwfrtuûfiJniqtt'à ht mile if mm itoix. gênante peur fermer 
ü? chemise, S-'éna m'rtérul étau pta fl/i rW. la fièvre wwdfrée (irmpérvlurt .W.fl T ? 
On mnmrniV 4 la partit antérieure jar-ur he du rw. sous Sa heriw. une Jnswr de IX. S 
r/n aire an centra pim nutu, entourée d'un rush. I.'arprraiitm ù f aiguille de cette 
masse rame/m/t I mi de pus. L' f.tamen micrmrapitp.tr révélait de s gr sa inrci iâram- 
ps/sitrf i'ir amas et des neutrophiles. La cidlure faisait pousser S. àiiTéus. L'abcès était 
Mené et drainé, iS était imité mn sndeés par dntibiôtlifltet. 

COMMENTAIRES 

L «s ahcès Lillar iii\ vnni en général (tes lésions superficielles W fl Igné s, yen trié S 
autours d üJL poil, appelées fu IIL l'ü I i I uh. t'eue éruption pustuleuse ester vénérai 
associéï à S. aurais. Dans Je follieulc. les bactéries seuil isolées des mécanismes 
de défense de l^wgarisinç si son capables de développer un mknj-abccs. Non 
eonlnt , eut jhcês s'ijlend et se tnlRt-sfo rifle en lunnwlt!- f-'JgsieiiTS fwrWlfikS 
peuvent si- firtiupe-r en amas, cette lésion cs( appelée anthrax. Les r'umtides 
peuvent récidiver surtout ehej: les jeunes, porteurs chiontqiKS de .S. an te ta 
vinilctit. Bien que ces lésions restcrl confinées miÜ5HucuLHiié.eUespeuveiUÊ4ic 
source de bactériémîi: d de complications, comme le cas d'ostéomyélile décris 
dans le chapitre 1 L 

I x prrK'vsxgs p;i|hulu^M]uu abmi l issant à la fcinnatimn d'un ufccsixnétéwH: un 
a f fl iis massif dû polynuc Maires «{ai circonscrivent 11 foyer infectieux, Le «lépAc 
de fLbnne [favorisé par la coaguïase du staphylocoque} et la slimulalion des 
llhrobliisle^ produisent une capsuk fibreuse. Le resuflat est une infection bien 
organisée eCmlemifll du po, Cflrtsiiiué d'idié rtéCrftëe de globules blancs ét (Tun 
nriitilnit ljkim'jj Jl bactéries. Les étapes qui aboutissant à La fùrtnattrm de I ’abcfcs 
comprenneni doue kdcsinuerioji tissulaire par les agents paihogétHH, Lalibêraiion 
massive d'enzymes lysosomiales pur Jev neutrophile!; lysés, ei le depol défibriné 
(Chapitre I Ij. Les cnrnctèresphysico-cliLTiuqucs des abcès sent discutés dans Le 
chapitre mit les sinnégics antrmicrobflçnoei (vhupilie W). U Iran lemenl d'un 
abcès comprend deux punies, l'incision et le drainage pont évacuer Le pus, ei le 
iraitemcnl uiiiimit'robien. 

INFECTIONS NÉCROSANTES 
Observation 

Une pan f tut diabétique fiévreuse de 57 uni «Mmtatiir mrï nw^rntïs pottr des 
dt?uk\trsde r avant pied <H« taft» t drp u/ t drus jetât , Audfhm, rUrm'dit i^wé me 

dindrureinn érnulement féreux entre le troisième et le tfuturième cn.it Récemment, 
elle treuil air ssi été emhilie par ira irJcérr de la piaule du pied, apparrmmenl 
setrmdainninmtfitlùé éraflure faite pat Sa rbausiUrt. A i‘ examen . i'ëtai sprnirtii était 
uliété et la teafpéiatwe ù 59 SX. San pied droit êtth gonflé et muge par tmSntlst, 
cya/mé, «i»rr destitnef de «v w On re/rmvaU dt-z croûtes es wt ; ttirntnterti htm r<i \tr 

du trui firme et djj quatrième r/iici! i! : ip id) JJ. 

fVn prélèvement de t'exsudai fut réalité et des hémocultures élaienl mites en 
veu iTC avant le début des uil tl bü/I ri/rtes. Après 24 heaTes, il a' t irmP 1 cIl^. , i J'iarm-Vitim- 
rjh'.'i i ,'i?jit;iii- i j l' uifenSan marinvait à jtvwjgr^ft'r sur h jatuht Au Wfe opératoire, 
ies multiples insistons révélaient unefiisciite nécnisantr rVilraduirJ jusqu ù lu cuisse. 
Le ma.< iwlir"! sif tJrilrj: fléi rüfé était tsi isé Léi prélèvement des iésidPS Ott/ttl raient h 
présence de haeiites Grum-négaiif maérnhies. Rnctcrcurtes frn?iliK. rt n»t 
entérobactérie du yerro’ Lnlcn^tiacler. les hémocultures étaient néi;. utiles. F.ISe 
l'améSitrrait lentement, iuw deuxième intervention était indiquée pour fermer les 
lésions. 



Rgun* sü.3. Atmn» cutaim du ww dfr 
vel«pp4 * partir d'un f elflcuk pllltux 
d« I* b^rbe. 



Figure- £0.4. Cellulite nfoDHnte du 
pied iK«tdiirc à une infection miictc 
anaérobie et aérobic. Le patient doit 
diabétique, le point de départ était un 
ulcère de In pJantc du pied. 
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De nombreuses Lésions cutanées ne sont pas directemenl infectieuses. malt 
kmiI ncosdlim il uni vt>p[U;éiiiit: OU une iiiilti! infeciïbfl ‘.yslôniKjiBe Elles 
conipncnrscni des hémorragies, dn pétéchies, oc <ks Lésions sficcifiquirs des 
BHdDCBKËlES xubui g ues. fous panaris d’Gslerci ks nodules de Janeway 
(Chapitre 63), Elles sont secondaires à une vascularite,, due ït des dépôts, 
d'immuns ccïmplexss. 



Figure H), i. Eethyma &4»tflr*nert.«m. 
nkroiï cutanée due i P, atrugirtesu. 


ECTHYMA GANGREN05UM A FSE JD QM ON AS 
Observation 

tîfl luwmne de .62 j/n recevait une tSiimialfrérapie par des droguer; tyipioxicpiei 
pour wi Irmpbnme agressif. Après la fhr/ni^/rèrapie, le nombre de globules Mana 
üTail thlrlé ü mr-ms de tQOceiluUsparmieroLtredesang. daki tenir ni tipparureaS des 
flùstms , de Utfli vr e r ei le patient septaigmt de do a ie, undet i partie kum ehe.L" examen 
retrouvait une roire fryihémtvfaseeniPHrattiMtif vésicule temralf {Fttfâ.6), Devant 
U i fiifpteion débat-if rif mie û Gram-nf%atif, un rraitemrm antibiotique . j large sperme 
était débuté. En queit/ues heures, la zone c entrale de Sa iêsion de l'épaule guutfie te 
nëtrintirl, enlcmrëeiT naérylSrême. uneSéjk/ridfcTSleLïimme un ei-tliymayangretwmtn. 
Lu biopsie ffUMtrai que litie lésion ctrmprenail une rrécrtàt des \utisectux par un 
/oinmuemem bactérien. Lu culture de la lésion et Us hémoenhms feiffamlmu i 3 . 
aeruginesa, Le panent répondait au iraiiemem ofHimicrobîen m dbpariiitm des 
Usions et de la fièvre. 


Commentaires 

Ccitc obscfS'Bjion donne L'exemple d'une lésion spécifique résultant de 
rainante cutanée par P. aerugfnosa, Une des caractéristiques des infcclîons 
endogènes. par ce mi.cnwjTgîHii*tne est la nécrose cunuiée secondaire à Ut 
iJnorilbiiMJ dés arlèiirs. Ce ^ernic se clévciopix: Cri effet dans Il-s jtfntes infarliLs, 
ci crée une nécrose par production d'endotoxine A et d’autres toxines (Chapitre 
Ü9). La biopsie des zones nécrosées révèle l'absence d'infiltration par des 
nctUrophilcs chez ce puri-cm neutnapénique. Par contre, on retrouve une nécrose 
des viiisxi! aux pur des crnhnls bwlérieius, avec destruction, des jjarcws -, asLulaires, 
ci dissémination dans les tissus environnants. 

Ces lésions canaeiérisliqiics font k diagnostic d'infection à bactéries Gram- 
négatif. à P. aeritginosa. D' ituires bac ilks Gram-négatif peuvent être en cause. 
Klebsiella et Semtiitr, occusionnellemenl, S astre ns provoque aussi ce type -de 
manifestai km. il vs( fotldamenwJ que le médecin débute k Irai Cément, avanl k 
Loiiltmiuiuin. car le taux de mortalité cbez les sujets granulopéniqnes au cours 
d’une baciênémie à Giam-négalifesl de 5DÇ& dans Les 24 heures. 

RÉPONSES CUTANÉES AUX TOXINES BACTÉRIENNES 

La peau réagit 4 l'aclion des toxines sécrétées au cours des infections ayant 
lieu ü distance. A til"re d'exemple, au émir*, de La scarlatine, une pharyngite 
secondaire à. certaines de StrépméitéjUè du gioiüpe A. le germe élabore 

une cftû toxine appelée facteur écyihro^éne. Cette i<»iiio sj± ré^sand dans la 
circulation sanguine responsable d’un cash rouge, ,.l,i langue ftamhivisée^ et la 
desquamation des extrémités. La scarlatine est a ne infection sévère de l'enfantt 
la franche diminution de la sévérité ces dernières années n"a pas d’explicolion. 

Ljï slaphyk.",t.K{iie esL responsable de cfeox lésions culanées induites par des 
lüïiftcv, k syndrome de choc toxique cl les.ynd.roou des uufcMixéboii! Maniés, Le 
syndrome des enfants ébouillantés, staphylococcique, une pathologie de l'enfant, 
est due h une toxine, l’exfolialine ou ëplderutolysine, responsable d’une exfolïa- 
lion de 1 épiderme en détruisant les connections cellulaires (desmosomes). Le 
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lésullal ressemble il une peau brûlée p:*T tic J'ei'm houiHàrtB. Le syndrrané de choc 

liixlcpiiiï. |'4>ill« piUhoIrtjlip Iréd 1 urw [fluillÉ êst déCriltr ç\ -déSSOUS. 

SYNDROME DE CHOC TOXIQUE 

Un tomme Je 24 wujut ttpêri fitmr une ruse de hernie Mguinate. ClnifJtHtttpiiiA 
tard, apparurent des friiiùAi et irju tuiiidébutatitstirSeiram- rrj 'étendant rapidtmetu 
j*e Ses membres. Son èntr l'afgHnuti ett -fA tentes. avti- appariJo» ite Javltstn Je 
fp ïorjïr.. Je eépHstfées. Je myalgiet iJmtteut? mtsndeurej't. Je vomi ferment;, Je 
Jietrrhftr et iir ivrtigespaslitrmt it vertiges arthattatiqae r, Jnvjuant une baiste de h r 
persxwm artérirSIef. A f "examen clinique, em r.'tdri an raxk Jiffax avec lier, jwj 
Mrjorfcrj ù iaprexsittn. Les yeux fiaient nuages avrï ime confiftwlivile. SépharyAi était 
étydrémanm er ht itingue Jaspent cframboiié». De ta phtte ingurtutle roulait un 
Hquitte bran maiodoram. 

Les examens de laboratoire mtmratenr me kyptriewocytose es me élévation Je 
h frèiiümtiènrte 1 5.7 rng JSi, A wmrirr tf irtsttSiumee rfaaSr m^ié C W (■nhtreiitm 
Je fîraiu Ju liquide x'f roulant Je la eirairier retrouvait des rwri Grarr par.irif en 
amax, Sa milan' fiait enfayeurif tut S. aurtus. Larecberche d ane xfrrrlioti de toxine 
du jyncinHnêdfc-hafltkti^geparle -ferme était ptxtïtïre. L'êvtrlutinnéiait marquer par 
mai- deftfmmMtii&’t (tes *ttnm t r Ju rtwc ffig tO?l il était mis mi) atriibiotiqirf et 
s’ontfliorov définitivement. 



Figura É0.Ï. □iiquimitlHi aitm^i 
df Ip mtln vp pmitnt Atteint d* 
tpdnmt dw toxique ttephyte- 
GHdqut. 


Commentaires 

Cette observation csr une ptféseirïation typique du syndrome de choc toxique. 
Celle puihologk esl due à la produel ion d 'u ne exotoxine par les souches de S. 
•■titre rt j. c u v m être s rvspnn^ihüKs d'une infecticMi mineure, comme une inlèclion 
d une pluie ehinlrgkalé. Læ syndrome itéré déeril In première fois ehe:: retlfmil 
dans les blindes 1 M 7i.j. La description a simotn été complétée dons les années 1 4S(? 
12 I 11 .- 7 ; les jeunes femmes en jxtiiode menstruelle mi lisant des -super tampons* et 
qui étaient atteintes de ce syndrome. Mort traité, ce syndrome éLalL fatal. Les 
lampons utilisés facilllatcnt la -colonisation du vagin par S. aureus. La toxine 
•Féaëtée était responsable des signes systémiques. Aujourd'hui le syndrome de 
choc loxîque lié sms !;mipc«n' : çsl rare. plies souvenl il esl secondaire h d'autres 
infect irais comme l'illustre rnhsersâEinn. 

CONCLUSIONS 

La peau et les iIssils mous protégenl le corps des influences hostiles de 
l'environnement. La pénétration de ces barrières par les agents infectieux passe 
par rinteimédînire des lésions Uaumaliques. des piqûres d'inseeles ou d'autres 
léskmscuUinèes, Les tnicnj'or.giinïsnws penvenl xussi sr loger dons lopenuel les 
lissys rrWus p«r tliswnunttlion hËiniilogièns ou tyrnpliiiti.^w Les CLsuséqowices 
vont iràs divurSdûs, et les m^Cînismes SOtn atsTtïihreU*. E.u iKirEtcukrild df» 
infect omis de lu peau ei des tissus mous est la variété des présentatiraiv cliniques. 

La peau sert aussi d'aide au diagnostic, car elle esl Le reflet de nombreuses 
maladies. Le clinicien pouir-u obtenir beaucoup d' informations en l'examinani 
soigneusement. 
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INFECTIONS DES OS 

Les infections des os soni uppcllécs, ostia myélite h. F.lk-% peuvent être, sait 
d'i. nidifie :-Lin.ü u ire (hëmutogëne'k soit lie résultat d'une i nocululîan directe à partir 
de l'extérieur (enviiürireine'Titalç). suit eéfu Lie rdc lu propagation d'une infection 
pur CTinlipdlé (à partir d'une artbuMinn «U des lissus mous). LJan* b ilumière 
ea té nie ilinvtrii Être mises à pan les infections osseuses des, pieds des diabéti- 
que». La, pliysifirpaibciloe.ie.les agenls pathogènes,, les iTaiicirienLs et Le pronostic 
étant différent, elles doivent ëlic discutées a pan. 

Cas d'ostéomyélite d'origine hémalogène 

(J. , sur enfant de tS a ns,, nreiwf hit coup dam ia partie inferieur, de Sa fuisse, au 
cours d' une partie defaOlbaO. L~ intensité de la dotdettr S' obligeait à arrêter ta partie. 
Les dtndettfi s'atténuaient itoù aptntransait une fiésré à -t0 ‘ TC précédée par tin 
frtjiimj A S eitmeu dp rtu'de, tn te lendemain, an narati .um- caisse droite chaude, 
firraflêr et tendue. Le .t ;erwa était normal avec h«t mobilité normale. La température 
était à .13 J t On rarmiiwuï ^netyuei fw \u fimmeles sur le eau et Se rinças. 
Certaine j lésions fiaient (icatrieielies et croüteoses, et Se patient reeannnissaii iju' il 
s' était itratlé déni jours avant. Les radiographies du fémur droit montraie/it un 
jinnftement des parties molles, sans antima/ie OSseuse. 

O. pedir une dtréffîyéittc tl pria inthémaaeaim et le aem* le plus pnbckte itdii 
un SmphylivoeéUl apreus. Ce dihgoiMrjr est plus facile quand oh comprend ta 
physiopathologie de tes infes tions. 

Quelles anomalies dans l 'histoire et dans l'examen tltnitiue permettent de 

kukjiccLlt de «.lia^riEiMtic:? 


- U: l r;uLi:i jl i/ociL- du b euis.se au lïhits du La partie du fool bail ùi ail rircpcmuihlu 
d'une lésion de fémur associant une rupture des petits vaisseaux . la füirnaiinci 
d'un hématome eu de caillots sunpuins dans Vos. La rupture de b barrière 
analomique normale rendait l’os plus vulnérable aux. infections. 

L-a manipulackin de* furtmefex a entraînée une bflrtérwnue à S. auretts, 

•: n i L’ ; Li 1 1 c il L- liés Virulent. Les S. tiurt its Circulants pouvaient iilunt coloniser 

Vos. 

* L’histoire clinique de frissons, de ficvire, associés â des douleurs et une 
itifkimTOHkin de la «me Ennimatisée, évoquai! une infection évolutive. 

L"a.vpSc1 minna.1 sic b iiiLlniiT-ifitiiL n'cliiruniul pas Une sxMéomyélhe car les 
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lé-sions c,mc(tTÎxlMj[KX n 'apparaisseral tpj 'âprfepIw^iieu^stîiïWiiKs (pérkntïfe. 
éroe» mri de la curiiL-jah: . IjMi hissé ü &£.,.)■. Ces lésions raduilogiq ues «Hit 
tardive* car 11 fam ur« Llcsiiuciirn) osseuse de .SD% avant de délecter une lyse 
ovhMik: sur un cliché. Une scintigraphie osseuse serait plus sensible de façon 
plus précoce, car elle délecte les foyers inflammatoires, mais n'est pas 
infaillible non plus. 


Physiopathologie deË oitéorrtyÉlrteS d'ùi'ïgirté hért13tû£jèi1>&4 

L’os se renouvelle, et est le siège en permanence d’une résorption et d’une 
formai ton u deux processus dépendant de la vascularisation . Lu plupart des 
infeeiinns héirwhijfenex touchcul le trs.su ù&ivx eu «.nie de RnntiiM, ceci 
dupliqué pourquoi le» nsréoinyiliie* inuehenr surioui lu enfants et L-s adoles- 
cems. au moment de la croissance rapide des os longs. Sur les es longs, les 
extrémités (métapbyses, fig 61.1 A> sont le siège de la croissance c( du renouvel- 
lement les plus rapides el «Mil donc le siège prëtlominml de ces infections. Ceci 
esi piurieulièrement vryi après un MaumtuimK responsable d 'une rapiirre cnni- 
eale, (L lésions vasculaires avec formation d'un h éi no rouie. 

L’anfitomi* de la vascularisation de la mdiaphyse est aussi mi facteur 
prédisposant aux infections de celle zone. Les capillaires issus de l'artère 
nourricière des os longs forment des boucles serrées proches des cartilages de 
croissance, puis se dilatait en larges capillaires sinusoïdes connectés avec le 
reseau wemeux dé lu cavité médullaire. L’augmenlatioil brulale du dut mètre de 
nés vaisseaux ralentit lu flux sanguin, las globules rongés iuxuiciulès funrimii 
alors une sorte de magma (Fig 61.1 Bj. Cela représente une zone fertile pour le 
développement baclëricn, car des micro- caillots sont formés spontanément dans 
ItS SSOfïes dè ralsmissumenl du flux sanguin- Ces caillots retiennent les bactéries 
et leurs pccmeticiiL de proliférer, pnoiifgéH de l'action des. neutrophile*. Les 
conséquences sont une inflammaiion. de* zones de nécrose osseuse et un pH 
acide, Fuclcurs supplémentaires de nécrose osseuse et de prolifération bacté- 
rienne. Les cellules endothéliales des boucles capillaires et des sinusoïdes osseux 
n'oni pus du système de phagocytose, ce ipjl prédispose aussi infections, 

Que doit faire te médecin dans cette situation 

El doit suspecter L'irxisEiriiu: d'une pjithiilogiu sévère, une oshii iniyéli le, 
devant Paasoaation d’une douleur locale, de signes d’infection s-ysré inique 
( fievre et frissons) el envisager une bo*pitaliKaiton;dcs hémocultures doivent être 
prélevées avant le début du Erailement antibiotique. Comme 90% des patients 
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Fig 41.1 A Epiphyse, diaphyre cl mêla- 
phyic fémorale. fi. ftp- présentation «hé 
ma tique data wsrulanwtiond'uri m fcjng. 
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ENFANT 

Entre l ait cl la puberté, les infections sont généralement limitées [l |j 
métapliy9e..cai]’osu5t plut calcifié cl jln’ya pus Je ■.■ni.srjuv mettant emcwiiacl 
métapliyse «t épiphyse. Le pénuüte adhère plus fortemenl ad torte* Jiim i;el1e 
L' ; i L ui ■ ■. >i i ■_■ d’aÿjî, Lu KtmlsinaL d'une irikL In ni dans r«js(hiLLi si ms|*'Hùsli est 
moins probable. Le proceisus iiriicctic-ax purulent cm coanenu dans b pièce 
osseuse, avec d'autres conséquences. Duîis 1 ’ot, lu pression est augmentée. U en 
résulte une occlusion desicrlériol&vel In : ■ : mi :n i or de caillot s dans les capillaires. 

La nécroscosseusc coimituc le résulta: de ce processus, le séquestre néenmigiir 
(voir fïg il .3), C«to structure osseuse n’est plut en contuci avec la vascularisa- 
tion,. et se comporte comme un corps étranger sur lequel Set organismes pathogè- 
nes peuvent proliférer à l'ahns défenses de l'organisme et detantibioliquei, 
I jb séquestre peut cto* résorbé nu retiré cliinirgréjlenKiil. I 3 lu:-, l'ù.'c est avancé, 
plus « type de complication est observée car l’orttst calcifié et la périiwti: bien 
altaduf. C’-ess ce qui arriva à Mr O. 


ADULTE 

Les ostéomyélites bëmLilogénrs sont aussi décrites chez rmlulle. cl kHichcut 
vujIhiliL les vtirfèbre v, et liss siml appelées Sptmdj ImliscilL's. OfJ ne mrvrkjiït p.L> la 
raison pour laquelle les vertèbres som atteintes avec prédilection.; peut £çre à 
cause des Lésions dégénérai i wes des disques Inlervertébruu s fréquentes à ces âge. 
L'infection débute presque toujours, dans l'espace disciil et s'étend unis deux 
vcrlL'Iîiev cfiuLie.ii-ëS. L ..■■■, i-Litoiu.iiics r.nii; > I i ■ i ■. | iks i II ■■ pLk'aus vt clé h ni us, les 

érosions osseuses, sont touj&ujs d’origine infectieuse:; es non tunsoralcs. C’csti 
une des régies les pins fiables en radiologie ifig 1 8.2). 

Swpfcvfiitfoatt emmar est lli aussi le germe Le plus souvent responsable , mais 
les germes Cnim-ncgulif* sont souvent en cnn se, pour plusieurs misons. U 'abord 
lés hoCbérlÉrïliéfi à (lïaitf-ibégulif v u II souvent d’rwi jpiie digestive., vésiculaire ou 
urinaire ciier les patients de pins de M nos. Ensuite, le flux des veines pelviennes 
passe par le plexus piiravertëbml (plexus, de Uusion). une «pondylodisrite peut 
È’rÉ sCefM'itbirÉ LckléilsIcnLd'uné m Icl I ion d 'un ; u >';li v |((|vLeii (eoiinnelit vessie 
ou les reins?, dont le drainage veineux comprend de multiples ramification* et 
onasLcanoses avec ce système. 


ApprûthË diagnostique 

Eu raison de Èa variété des agents, étiologiques, b culture et la détcrminuinn 
de Sa sensibilité aux antibiotiques est impéralive. Si les hémoculture* sont 
négatives, d finit obtenir une biopsie de lu lésion, L'aspiration et la biopsie à 
L 'aiguille du disque imecvenébral est pratiqué vous çiininrie rutlioCogiqoe un 
scanographique. La plupart de ces, infections répond au traitement médical, niais 
une examen neurologique minutieux doit être pratique car l'infection vertébrale 
peirl i'hWfdreirHpwçsHÆ-diiral ou sous-anuthnoïdien par les plexus artériels 
et vçineyx de b circulation paravertébrale (fig bl.fr), Urt déficit rensitif ou 
mauur fait mehe-rehir unauxtansinn du l'inkcnirui vkis épidural et peut 

ndccüiier un drainage ehirurgicaL pour éviter des ksicnis définitives de.- racines 
ou de lu moelle. Une bonne prise -en charge-nécessité de bicnconnaîm! l 'aoaiïwrne , 
Je neurologie et la physiopathologie. 


>pvnqh:Ê 


ari 



61 ' IfifectltHis de» os Ops aii*eu aUns e i des muscles Tes 



P Ig #1-$. tf-SKulansïtion d'un corps véné- 
rai rrnj parant les connections des pie-sus 
artériels et veineux de la circulation 
paravertébrale. t vé ■■•£: lombaire asoen- 
.Jirie 2 Plexus ve ^euri ^>iei crtseusi. 3 Veine 
iHérvei retele. 4 P uxus veineux trara- 
■«fse I ri le m e. 5 P ukui veineux pailére- 
exEe-rne. S Veine cave inférieure. 7 Plcji.it 
vcinejn vertébral antêr-o-E-xtcrsic H âran 
chei nu tr ilivc-s de l' artère trgmentaire & 
A rtere spinale rt w branches. 


Ostéomyélite par propagation à partir d'un foyer d'infection 
contigu 

l.-e* in |«ui icms y issçuse* peu vent ëlic secondaires à J ’inlroducticoi dînette d’un 
organisme OLliriçiiJ uu à lu (WûpagJtifui d'une infection tEHnri^uii. IJn [raunui- 
ii-.ii..- pénétrant c»L un cxoïnplo ik te type de umSuaiiixatie. Les iitfcctitim 
postopératoires sml représentent un autre type, suri oui après mise en pJucrdc corp. 
é Ii4i»i guns crin-mw une pnsthévs ou d[i matériel d 'ostéosynthèse, comme c'est k 
L-iis au enurs des ■murs urinons sur la hanche ( hg h 1 .?). C'tsl swivent un pnihlêmr 
difficile uEradcr L urd'mK: pari l'usa élé lraUrfiullisé ri c I ' u c i C n? pun cal lr isuk:rirl 
étranger représente un «trzrrïr-oij-c cadu* avasculaire ou ks germes, peuvent 
pecùsler Le problème le plus difficile est l'ablation ou eiou du matériel d'ostén- 
synthi'-Nj, D'un coté, ce matériel est indispensable pnir stabiliser les lésion* 
iijiKtruvix Lûb général il s' ag(L d'une fracture omscu^ k; tl 1 liai autre coté In présence 
de matériel empêche l'élimination de l'inf-cct ion. Ces décisions néccssïcen 3a 
coopération en Ire lesctunuçienB, les médecins iiUcraisles pour décider s'il r'jLUi 
du non retirer le matériel. 

Bien que S. iiureiis soit le gornu: k- plus fréquent au L-nuirs des wfiéoniyélkpes. 
d 'autres germes son) en cause. Souvent, le type de germe dépend des cüccmHtaH- 
ces du traumatisme et de lu région du corps touchée. Une contuminidion -de lu 
par de lit lemj emlrjoné wHtvent une inféclkm à Cntm-néguJif. Les 
infections post-opéraiodres snnt Miaveni saccmdaites à 5. uiiwui, l.'iie pluie peut 
aussi être contaminée pur des bactéries upponeiunt à la flore fécale, chej un 
patienl innHitineiït présent uni une fracture de la hanche. 



Fig es .7. ostéomyélite six une prultifcse 
de hanche 
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Ostéomyélite chez le diabétique 

Il faut traiter à pan tes («jéüiïtyéSLtes du sujet diabétique en rai min du terrain 
comprenant une insuffisance vasculaire et des anomalies neuroLoglqucs. Les 
ulcérations sic lui peau es des- tissus mous. des pieds de cet patients, peuvent 
v.‘4ie)Hlnf4iUA os t Fiji (*).(»). Ccc infect i«ML\ vini «n généni] uuustws pur une flore 
bd eii limite mixte, S. aitreut, StréjUi «r t/tiirx, tiandriesCi«ni-u^tiv«K, hrarérigs 
anaérobies. Ces infections sont particulièrement difficiles, il uaiier car les orga- 
nismes se multiplient dans du tissus osseux nécrosé cl mal vascularisé. La encore 
le traitement associe l'utilisation d'antibiotiques actifs contre les agents spécifi- 
ques et un débridement chlrurgicul soigneux, lin raison de troubles de la 
vascularisation de l’os du sujet diabélique. les cellules ptnigocylmires et les 
anlihiouqiies |>jnl-|il:iI pmiL fjflni tes runes izifeeleiM et le Imtfe arien! échoue 
souvent. Malbfluïuseincnr l’antpinationesl souvent La Mincikm finale Lie te qui 
n’était au départ qu une simple infection des tissus mous du pied. C 'est pourquoi 
la prévention, cotnpremuil des soins attentifs, est viiale pour la suivie de ces 
patients. 


INFECTIONS DES ARTiCULATlONS, ARTHRITES 

Une aniculaiion chaude, rouge, douloureuse chez mis patiem féljrilc pose fe* 
mêmes questions qu’une ostéomyélite. D’abord s'agit-il d’une infection? La 
pathologie ïntlanunatoire non infectieuse articulaire qui comprend, les lésions 
tnuHna tique, la chondnxaU." nose, lu polyarthrite rhumatoïde peut: aussi se 
prLMcmtLi khius celle 1 1 inciL' . J-.riMiiU - , m il -, .jj-il il' uni/ irilççliüïi, H où ptwient- 
cllé? Comme au coursées osiéomyélites. une arthrite peut tésulier’d'un «rtsumen- 
cernent au cours d 'une bactériémie, d’une inoculation directe par un traumatisme 
articulaire, ou au cours d’un geste médica] ou chirurgical, enfin d’une extension 
d’une infection «sweuss de voisinage- Enfin, quel est l'agent cotHMiunanL'? On 
peut répondre à ces titiis questions eu obtenant une histoire complète, en 
«süiwirtant snijptâusenient le patfeni «t tu anulysimi un prélèvement de liquide 
articulaire. La cottlirmulion de l' infection est apportée par la découverte de 
nombreux globules blancs dans le liquide articulaire cl d'autres anomalies. 

1j* liquide synnvial «notitmi de l'uJu, dus électmJytus «■ d’auiivs ii toi écoles 
de bas poids moléeulaire filtrées à partir du plasma, ainsi que des substances 
synthétisées et sécrétées par les cellules synoviales. Les. protéines sériques sont 
normalement présentes dans le I iquide syncrein I, mais en concentration plus fttiWe 
que d;i:i-- ]a plaairtLi. L'absence de klu iiiii .'liïl explique ptwrquni h* liquide 
synovial ne coagule pas. La réaction inflammatoire dans le liquide synovial 
prev ient de L'interaction entre tes protéines sériques. les cellules phagocytaires de 
l’hôte et les micrcuugunisine*. Il est important de savoir que le diagnostic 
d'arthrite optique peut survenir sur une an tenu précAistanie. Une articulai ion 
déformée par une arthrite peut être infectée secondairement, surtout après un 
geste chirurgical ou une injection de corticoïdes. La clé du diagnostic est donnée 
par l'analyse dm liquide articulaire et su. mise en culture. 

Les agents pathogènes sont bactériens, viraux ou fongiques. CM peut les 
différencier sur la présentation clinique du sujet, et sur les résultats des exusnens 

d|i | Iquide arlu.-iiljinj. Fji jiirtt;ral L L«s iiLltuLicm.’. hjijltnenni;^ snnCplgs frêquvntes 
et le nombre de globules blancs dans le liquide synovial esa plus important et 
comprend surtout de s neutrophiles. La fréquence relative des agents pathogènes 
varie selon l'âge. S- uureux. agent le plus souvent en cause est préscnl h tous les 
Ag**. infh&ttîae du ijfe begt plus fréquent chez l 'enfant amre h mois 

et 3 ans. Le gonocoque représente l’infection la plus fréquente chez les adultes 
en période d 'activité sexuelle et représente 30-5W3- de* admissions pour arthrite 
septique cher l'adulte de moins de ans. 
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Fl. 1 Inî«t üiii de; s* Ses Brileularilans ai da* muscles 


S» art/. UN. MvcimIix. lu: MdrtdclJ O, fXttivjiLv Ci. R-ûiïni±ll JE\ çd-S. PnneipGes 

.h id jwactii» flf infcoiïciufl discales, 3rd ed. New Yorik: John Wiley and Sais, 
199 * 512 . 

Waldvogel FA. MedcriT C, Swiirtz MM. Oileomyelieis: « review of cluiicnl 
Ceimipeii.lhijnifegtictwimdifTiHniniiiind unuMjal aspects (pim* I, 2 , and 3). N 
Ën|d J MvcL SQ?k282:l«ÏK. 282:260. and 282: :H6. 

WuUtwijtd Fa, V«*ty H. OsDÉLwnye-HUt; «ht pasi dceudii. N ISngL J Med 
l9SQ;i[}3i36Ü. 
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Le Choc Septique 
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Eiten Whitnack 


D-anx le languie OOiMUlm lé icrmï «ü'ernpfjiwKniicrTKnl du «ing* esl à peu 
firôs l 'rêqklïvaJsnt dit celui de c I :■■. is üb choc MtpLiq lie. A vaiit cL' a 1 1 un: r 110 s ncilinnS 
sur le sujet, eojisidèmns deus cas cliniques qui pourraient Être dÉnommés : 
«sepsis. l'ancien et Le nouveau». 


CAS N I 


il. L., un fermier de dd a ta. s ' élai t i \ uqté le poure an jour en wtwnll.iv.i l'épandruxc 
de su moissonneuse lUMéliie. Le Setidenusin matin . nm juntrf étais douloureux et ta 
pejrJi autour dt la iésimétatt vêt reiHjïf. Mail Mt.L.. qui détail rentrer set tÿûurvani 
lit pluie . consinutrdrnwitsapucr 'bit auprès fe tarnhétde h mtr Lorsqu'il rentrachei 
hti. i! avai! des élancements ci son rs-'mv erjrj .ucr.jtvj : r.' y .s i i r .■rmiJnr un liquide 
pundenl. Mr. L. remarqua deux Irai nées, rouges, qui r entamaient n en le huit! de .irai 
dwnt-bna. SI émt fesse en train de penser quesempouee w' était pat bien beau, quand 
if fit! .1 r.uiiia i/temt ni ftr ï.t <f mi matai ne et dtfiüsom, Sa femme te conduisit d dtôplial 
tSa Comté, à 27 Sun de tù. ii étais rouge ci ernoii! f ipjr iSi'™ maiade, mil pont a était à 125 
cl sa pression artérielle à Wititiü, diminuée pur rapport à d' habitude f 1 45IH5 1. line 
fait ta bémtXltltdres réalisées. Mr L. fat mis sida perfuiitm aistfciie d desatüibio- 
siques. Le tendemalnmadit. d étnhuapeuraiewt de ferue suivanifléiair ira lumimene uf 
eus n convcdcsceuét es la guérison rie ht plaie fitre m » complication. La JWhw>i: td- 
lurcs paitxsirenS j ütaph^lLcoeLiu Liurun-; ai/ hovrl du Srairiêmc jour 


CAS N 2 


L. J.. Mttt femme dé JP üms allCmle sî trtl tvJrï'JiiifliW de lï.m' wt&in, clnl atb\ ir une 
éhirttrgitpefeit’tnt mewer pstu- retraite sa rumeur aiscviée l'oblatlm de sont Sa 

organes pelviens, d uneparliede lit éti n . poeir i c.fixi ru ire une nouvelle veux ie, eiil uni 1 
COfOîtOBtle. Art dt ! tor. I! Seulbltslt quitte ^ï-d^ei/jr tréî bien. Dttran! Sa nui! du 
irotsümtjtwr ptut opératoire. C ïttfirmiéTe de nuit remarqua que le rythme ttspiw 
mire dr Me J . . qui fiais hahisueilesnnt de të-iStminme. étais di 26 Me J disait qtt'eSie 
sre s. r ni ciit bien, pas de \ennititm de ituiffle court ni Je ibwthur qw'ùyinque es g\i 
lempérutuée éluit nrb no musle H Jôf ~C- L e lendemain matin ti la virile. Me J. avar! un 
peu dé fifvré iiSJ ■ÏTj. ffliu'ï ceint ununl d ie j-mJi',' dpen pr il bien, ms plaie ne montrait 
««■h« figue d'infection et ^.ww-ierr «MiitfJnfcj l états normal. L'dprèt-mkN cepemtML 
Me }. n' allait tlairtmerm pas JWfir. Fdle fait ratine, anxieuse et apte, ut retislott 
artérielle était tombée de 1351 75 à 105155, et sa température étais de .W . 2 T 1 , j'je.r 
hémr\ ullitréi furent prélevées, un traitement isnlibitfiii/ue débuté et une perfiainn à 
débit rapide fut Inisuifee. La tenitem artérielle remonta, puis l'éirnde Mc J. s'aggrava. 
Le matin, elle st plaignais de P.wfeïe court rr présentait un sredême ptdm&iaire. Les 
perfusions fiireat arrêtées; maintenant, un médicament •mssopressif énut nfi'CJSitire 
pour maintenir sa pression artérielle, elle fui admise en irnilê de sains imenxift. Four 
.HtÙeirJÏ apprécier ion état hémàtfyucmütpie r Sa veine t-rti-e supérieure et une artère 
pulmonaire furent cathétérisées. Me J. prétemùt un ivii'uiyMe d'éftcdm tmdi^ne 
double de Sa normale, pnur ira jiJutre Je ,™i laqe (FU repos, mais ut résistance 
Systémique étais e.tSrëmemenl basse, expliquant .sa basse jwï'wivm artérielle malgré 
Irtie /raertcMI d éjection élevée. Durant la 24 heures i^iri suivirent. Me J. continua ù 
s'aggraver, et sa diurèse tanife} i presque zéro Le cluriiegleit dèiida qu'une ri- 
inten ension exploratrice était nêressitire. à TiîW du sepsis persistant i tl dépit ,1‘hm: 
antibioShérapie d large sprt lrc. Durant F àttesvention, in itj.'ie Je striures reliant 
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runimn» : En eu de sepsis, il exlile générakmem une fui te capillaire au niveau 
du poumon: ks dommages causés aux capillaires endothéliaux peuvent être 
aggravés par l'nctivotLon de? poLynuciéaiirs nculinphifes,, qui adhèrent en 
r.iiuid minihn.' à l 'enduütéliinti. | jii hrumai re L.l Iii|liliJl sç répand ;::ir lï -.ikLi 
lion dans J'imcrstiüum eidans les espaces alvéolaires: niBCTüseapuqucniÉnt, 
le poumon devient détrempé cl fin, à consistance rigide, de sorte qu'aucun 
échange iiiwux adéquat ne *nh possible: cet étal pathologique est dénommé, 
syndrome de détresse mpinlnlrt de l'adulte ■ S DT lu anglais : ARD$ 
pour .aduit respiralory distrais syndrome). L'oxygène doit, dans ce cas, être 
propulsé dons le poumon du patient sous forte pression. 

Rein ; U existe une inseffiwuwe rénale aiguë due û une l'installation d'une 

nécrose tubulaire «te»*. 

Foie : La stase biliaire, une nécrose focale et une jauntae sont communes. 
Tract iik gastro-intestinal : 31 se produit une nécrose hémorragique de 3a 
muqueuse, probablement fi cause île l'iscbémie. plutôt dans la partie distale. 
Celle peu? d<- r l'iinépud de ia iniqni-nsL- peut conduire £ une llémurnigié 
massive. 

Elhts endocriniens cl métaboliques : Le sepsis est un état catabolique, 
comprenant : protéolyse, lipnlywet glycagénolyœ massives. Les hormones 
sfe Mieux (le cnrtisul. les raiéchulamincx el le gluciigunl sunt retrouvés dans 
b cin- .dùliiKl à dés Eailx Jlurév Le nréLàhtïlLsasïÉ de. l ïrty^èite Ésl amrtrrttal; urtr 

portion anomtolementélcvécd'oxygfrne envoyée dan* Les lisus retourne vers 
le coeur sans être utilisée, probablement parce que certains lits vasculaires ne 
sin»! pu» | vrt osëx ni: pnrve que «Haines «Mules sont trop malades (d'un point 
de tu métabolique] pour uiilLver* roxygbne qui leur est délivré, fte la même 
mani0re.cn l'absence d’un cycle Krebs fonctionnel, la glycnlyscest activée 
à taux élevé et l 'acide pynrvique Ibrrnée*! rédu it en acide lacUqueconduisoail 
!i L'ncidnsc lactique. 

RENCONTRE 

La majorité des cas de sepsis sont des infections causées par des bactéries de 
la flore endogène. Dans la première moLlié du vingtième siècle, les streptocoques 
du groupe A (Chapitre 12) étaient In cause majeure de sepsis, StapbylocGccus 
tturfiu venant en m-loiku- posiiuio (Chapitre I |). La pl icpmrU des. cas dus à dçs 
Lüeci g nu h. positif, étaient la conséquence de plaies, tfc fièvres puerpérales ou 
d'avortemciiLS. Les ouïtes infccitonicorduisanilèun sepsis incluaient Sa pyélo- 
néphrite (urmrpsis), généralement causée prudes teilles gram négatifs d’ori- 
gine digestive uoitane F-wtierirhia rr/ti, li des afiçctirtnx ubdoniinalçx comme 
l'appendicite avec rupture, généralement causées par l'association de micro- 
organismes anaérobies d’origine digestive comme Baaermdes Jragilis. Pour sa 
part, m^mn^itkhs pe«* Causer cHuuasiosiudleniént ui* sepsis fulminent 

clu.-/ les patient r bien partant sans prédisposition connue, sauf peut-être umc 
infection du traclus respiratoire supérieur (voir Chapitre 56). 

Toutcs-ces atlectLons existent encore, particulièrement le sepsis à Staphyloco- 
que £1 l’unUMqUils; quant -iu sep xi* à MrLpkyuquL, devant! tare 0$s (fcrtiièrfti 
années, il pourrait être en train de faire sa ré-apparition (voir Chapitre- 1 2). Dan* 
les années qui suivirent la deuxième guerre mondiale, on assista à une augmen- 
tai iw» du nombre des patients atteints «les maladies chroniques, débilitantes. 

iimi iLini i-,Mf i vex. CI o.:n CfiriHéqljertCâ] des paliciils 1 1 1 :■ i C ; 1 1 1 w i : :■■ . ;lil pin ni ijui' 

la majorité des cm des sepsis surv ienneni artucllcmcni ehex des patients qui seul 
déjàil'h&pilal : c'est le «repris nosocomial. Les patients hospitalisés - considé- 
rant la grande variété de tubes et de loyaux qui pénètrent au travers leur peau ou 
de leurs orifices noiuncls- ont une rendante naturelle à éue colonisé* par une 
population pank’iulÉiire de micra-orgaïusmcs hospitaliers, qui leur sont amenés 
par les mains (mil! lavées) du personne]. Dons les aimées cinquante, la mu» 
pr; neipale de *r|i'.i '■ niiw i;-cam;d était «de xtaphy 1i nuque hospitalier*. maix depui s 
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celle épxjiK. ppibiiblemenl il cuure de Lutage des Jinti bibliques, In c-Htse majeure 
dus mqi'.is esi plutôt représentée neniiicriani par une pufMilariiid de hacillÉ?.jrr.urt 
négai ifx itott fenneinanis mulii- résistants au. k antibiotiques comme \cPsendiitmn\aL 
ti&rufiitioui i. Chapitre 19). Lesepsisà qram ncpulif <qui signifie bien sdi. scpsis 
il bac té rie gram négatifUeprésenle donc actuellement le type leplus fTequemmncnï 
rencontré. 

ENTRÉE, DIFFUSION ET MULTIPLICATION 

L« majorité des cas de sepsiisdebuteTii par mue inledion localisée quelconque, 

Il n 'eSl paxnhlijüilnire qu'il s'agisse d'ilnS infection tissulaire, <S |Kut Être aiLvu 
un ri r g h:-- étranger iiifècié. comme un catl)éier intraveineux (en anglais . line 
scpsisJ. Le sepüi* peut aussi survenir à Eu. suite de dommages caurés à un 
épithélium de surface, qui cüL ptiyMvIugiquemeiil colonisé manière imptmlanle 
(psrrçRÇntpIé );i iimqueLüvL upljqut:}, purDMitLint ainsi lu puxxaÿii des IsaLlÉnfiK OU 
<k leurs gMioduLu dans la circulation. Dans d'autres cas, des anomalies des 
mécanismes normaux de nettoyage. pe mi élire ni à une quantité extrêmement 
faible de bactéries de se mulliplier. qui -li n - i ne seronl plus Huitrôlées. 

Pou que le sepris w produise. trois élément srmblenl être nécessaires : 

■ Une im|wrt«iit< population rtemlcia irgmLsmfcs Inreclantsmi md. misants, 

ctsri signifie «o pratique, L'itttpIicâcLùii de l'an nu plusieurs des facteurs 
suivants i un inoculum important, des mécanismes de clairance et de protec- 
tion de l’hôce défectueux, et une grande capacité des micre-cwganismes à 
résister aux défenses de iTtole, 

« I ja pisisL 1 nee de pendu Ils hactàrUms capohle de stimuler Ja liberal Ion des 
evlokiiicsj beaucoup de micro-organismes peuvent causés un scpsis, ntais 
certains le font nuemeul. Put exemple les enlenocoquex (Chapitre 12) sem- 
blent être des miVT'u-nrÿjpis-més non ajfrésSifs, ™m Uniques, capahtcx de 
causer fTéquehtiiicnl des hovuiriéroies. mais i ineri il n I des sepsis. 

* Une dlffitsLnn importante et rapide de ces produite microbiens dans 
système réticulD-endutlHjliul de l'htHt : la bactériémie e*t n rëvidetree un 
moyen pralique d’utleindie ee bul. mais les produits des micro-organismes 
peuvent aussi disséminer i partit 1 d'ime source plus leva Usée, particulière- 
ment dans te tractus gasrm-intexiinal ou dans la cavité péritonéale, comme 
cela est arrivé à Me J. 

QUELLES ANOMALIES PARMI LES DÉFENSES DE UHÛTE 
PRÉDISPOSENT PARTICULIÈREMENT AU SEPSIS ? 

Bien que Njurninxilidix provoque üil xepxis cite?, de* pCTKWIMS CJl 1)11111)6 
sanie et que quelques cas de scpsis ii staphylocoques, surviennent san- raison 
apparente, dans une grande majorité des cas. le scpsis se produit riiez. des palierels 
ayant dles anomalies de leurs défends comme, par exemple : 

- I.'iuiùrj-upiiuii nu la pénétration a travers les hat-rières anaiEunlquas ■ 

Blessures, cailiétcr intraveineux, drogues ou n Médicament s intraveineux con- 
taminés. sonl autant d'exemples évidents. On peut aussi ciler les nécroses 
ischémiques (comme dans le tube digestif) et les lumeura. les dommages 
causés pur lés diimiothérapièS cytotoxique* alla tel lu lés El division rapide y 
compris l'épithélium intcsiinal. 

* l.ts tissus dévitalisés - Le tissu nécrosé n'esi plus vascularisé et en consé- 
quence ne contient ni phagocyte, ni complément, ni anticorps pour le 
protéger. 3 1 représente, en outre, un milieu de culture riche. 

- l es jtnailvpàil» et des fonctions grsnulocYiftim défkSlairés - Les 
polynucléaires neutrophiles sont la première ligne Ul- définises contre beau- 
coup de bactéries-, ou contre des champignons filamenteux ou pseudo fila- 
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Une question intéressante concerne l'effet uëfiiste temporaire des antibioti- 
ques. même s'ils cuntrôlatl imhviioi:. Après (oui, si les trnlitHotiques merci tes 
bactéries. i Iseniratneor de ce fiait Sa I ihéruiiiMdu contenu bactérien lexique tel que 
t’endo toxine. Un effi» nuisible transdiüirie de La thérapeutique antibiotique a, en 
effet, été démaillée dans dosa situations cliniques- la nsf ningite bactérienne. qui 
est un sepsis se déroulant dans le système nerveux central (voir Chapitre *ëj.<3t 
Su, Imlêriênsie massive cher les patients imnnunodépriiiiésçt pranulocjlopéTiiqties. 
£n général, l'efïel nuisible des antibiotique* «M lotn d'âne évident . ei dans tous 
lestus. il n'y a rien d'objectif en faveur de ceue hypeuhher rinfiiecinn dusiirre 
LürttTi'ilée, ainan Je patient mourra. Cependant, ménu avec te melLIcur traitement, 
la moftiiité du sep&is lorsque les organes vitaux sont atteints, est supérieur â 501, 
depuis plusieurs années, des chercheurs ont poursuivi l'idée que l'interven- 
tion au niveau de b bactérie- causale ou des médiateurs de l 'hôte serait bénéfique 
au traitement du sepsis, De nombreux antagonistes ou dessous bloquants, ont 
été testés doits des modèles expériineiUiuJJL Un des aspects déeiujcageunh. de 
beaucoup de ces expérience*, concernait la nécessité de melue ers oeuvre ces 
mesures, en même temps ou avant, l'inoculation bactérienne, ai on les vantail 
efftcncKi par exemple, lestorticoslêroïdes, qui bloquent lu Induction des AKNm 
du TNF, protègent contre le «psisx'i Is sont donnés prévocémenl , mais wn-l son» 
valew ai sinmton clinique, car feu libémiion massive de TNT |>*r les matrb]!f«ee^ 
a déjà eu Lieu, quand le sepsis est diagnostiqué. Ctpciuüiii, deux études récentes, 
ont montré une mortalité dimiiuuée chei des patients atteints de sepsis à gram- 
négatif traites par de* anticorps monoclonaux dirigés contre le lipide A. Peut-être 
que 1e jour viendra* ou Les pulienris atteints de sepsis* recevront en routine* un 
mélange dé différents pnti^orï^ aniJ-eyhjkiuKs es Je leeepteim soluble*, qui 
ai- irtsnccktioK des leurres de * médiateurs cides inhÜHUUA de leur.-j mhès*, pour 
aider les antibiotiques à accomplir leur mission. L'astuce consistant à diminuer 
les effets nuisibles des médiateurs de 3'hôie sans neutral iserleitr capacité à assurer 
ks Fonctions essentiel!» de défense. 
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mlère année, les bacilles Gram-négatifs, corynébactéries el champignons rcpre- 
scnlcnt chacun 5%. Quand les symptômes iippanjusisenl plusd’un an après Icgestc 
chirargkal, l^ndcjciudile esl communimtaiié, el les germes sonl fex mènes (|u‘uu 
L\>iLrs ii-.s l- n i J i k: j r L 1 1 c u :-. sur valve naitvc. On retfauve alors Les suvptocflques. S. 
atireua, les entérocoques et les coccrihacjlLes Gram-nëgaiif. Les staphylocoques 
Gfam-nëgalifs neslent une cause frequente de ce type d’infection. Au coure des 
infections survendu la première aimées, ks staphylocoques soin souvent desi, 
rpiderrn'tfiiï rési slanLs aus p iartamines. alurs que Itw Lritaioris survenant plus. 
Lan] sont dues à d'aurnts espèces, rie staphylocoques sensibles au* li-ljciuiniiiuK. 

MODE D J ENTRÉE ET COLONISATION 

Les hitcîérWinlts snnf des événements fréquents [Giapitte 62). Une 
hactéfiémie est la conséquence d’une lésion d'une muqueuse spontanée à 
l'occasion d’une pathologie ou au coûts d’un Uaumuflisme fTableau 63.2). Une 
bactériémie sponlanêe est observée dans 1 CfS- des cm s. lui cours d 'un brossage des 
dénis elles les sujets atteints de gingiv iie. Ffl dépit d 'une fréC|Ueneè ini |x>i l ante el 
du large spectre des germes qui passcnL dans la circulation sanguine, les 
endocardites sont relui n e menl rares. Un, petit groupe de baclérics, considère en 
généraE ewime non v irulenlfcs. sont responsables de 3a majorité des infections. De 
plias, LK!S iiLlcLaioLs surit I imitées, il la valve mitrale CI uLidiqüL - , Cl éporgneitL 
l’ensemble de La surface endothéliale du système vasculaire.. Quels scwn les 
facteurs qui déterminent ces caractères uniformes? 


T.iblf.iu «3.2. Frrquf-ner des hûc+n rie m ir-s 
lhU«t)«H 

transitoires an fon rtion des 


Pourcentage 
des patients 
avor 

Organismes fréquemment 

Type d'-évtftMient 

bâcler tenues 

retrouvés 

Cavité buCCdl? 

El tractions dentaires 

30-30 

Streptocoques, tarynébacté? ici, S. 

Liélartr.vgr' 

as 

êpfrfcfflpidù 

M if ion '- ro ni r.-r p.ir.ill rc 

so 


Chirurgie gingivale 

3ÛS5 


Vo^s aériennes 

SE 

Streptocoques:*. HnYru^héiin. 

Amygdalectomie 


corynebarteries 

tirand'-oiiapic (fibre, top : 1 

15 

StfeptfKoqufiii 5. euitfe/muffs, 

rigide) 


lueilles Giàm-negdLil aérobies 

Tube digestif 

Fibnasvnpii? rtigtrelivn hautr 

a 12 

Streptocoques, S. ÈpitS&fltoltlii, 

ColonoKopie 

2-1 b 

corynrtiattéries, fiemeria 

Ëücilücs Gram négatif aérobies, 



srtrcplocDqLscs, ËacTrna.ctos 

Voies urinaires. 

Dilatai ion uréthrale 

20-36 

Bacilles Cram.rtegatrfs, 

Cystaseepic 

17 

corynét^rtériM, streplocoqijes 

Résçrtmn prostatique 

10-U5 


trsniliréthrÿlg 

Voies fjenhales 

Actoutriernwl 

ü-15 

bacilles Gram-négatifs, itreptaco- 

Mile *n plauo'reErdit d'un 

0 

que s 

d ispositif intrauLur r 
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Figure 6-3.1 (.HillUliM d» vi|étâ- 
tionx thmi l'rndocardr en fonction 
de- I ' in Ir- nsi-té de la vélocité du flux 
sanguin de- régurgitation. Ln F lis: h es 
indiquent le courant sauge in de plut 
grande vélocité. En conséquence d'un 
courant de régurgitation à travers l’on 
F icg -cé la valve aortique incompétente, 
les lésions se forme ’l sur î.a surface ven 
trie b la. r c de la value (À h ou sur la partie 
lenrlmcLse du cordage du volet mitral 
antérieur (El). Le Flot de régurgitation à 
Iravers la valve mitrale incompétente vere 
I Mirkulé gauche à bnvw pression. prnvci- 
n -ic ra la formation dfl la végétation surla 
surface aurtoiljur* de la v*iue m.fra « (0 
ou 4 l'endr&it lie l'>mpaci du |« sur la 
paroi de l'oreillette çd? 


L. cihiüLlvcJium v iisLul.ni u normal rcvihLé uU\ inlcuiLins ba*. lc rien ne s. Luci 
vvpLiqjae Lu ranelë des endocardites sur vulve normale aiti^i que lu. difficulté de 
provoquer urw endocardite étiez Laminai. L'examen microscopique d'ure valw 

I r ; i l 1 1 il ; il i mJ ' uApénmuiiInlertturit étiez, un aiLurlnl , montre qu «Prtü iu jeéCi nn intra- 
veineuse les bactéries adhérent aux agrégats plaquettaires et de fibrine appelés 
st'lîélutiiir thrombotique non buclërïennc. Les végëlutions de plaqaetlcs -et -de 

II brime nmi des pié requis pour le dévdoppcmenl des cmlucuirdi les cher | "homme, 
plusieurs arguments plaident eu faveur de MHè iWorie, A-w ram de *, -autopsies, 
les VL'UL'Intuiiis [hnnnhtitiqüés non haclui ilimius se reiïouvenl sur la lj lu auricu- 
l.iiredc la v ulve mitrale ou sut lu partie ■ventriculaire de la valve aortique le loue 
de la I iiuit de fcrttietu rc de la valve. C'est exactement la même topographie u u au 
•cour* des. endocardi les infectieuses. 

Les endocardite infectieuses hou fréquemment associées à tics anomalies 
qui permeUeiU Lformuliobde flux de trûsliauiu pression proche Aa ni.servtMiMlir 
liasse pression. Ce s conditions hydrodynamiques sont observées au cours des 
îJéféL is du septum ventriculaire ou de- insuffisances mitrales et JünLqncs. Cet 
effet appelé efTel Vf mûri est responsable de zones dp basse pression formées 
immédiatement en aval ut latéralement ans orifices de proximité, tes anomalies, 
associées ans pcrltrrhiiniiiis du tins lurhulunl pcmttltLiil lu. lorrrtiilmn d'agrégats 
de plaquettes ei de fibrine su r la face de basse pression des valves aortiques ou 
niilralcs inconrtniénie',. De plus, les, flux -onguins de haule vitesse qui passent ù 
I rayer* les valves uu cours de lu régurgitation crëenl des zones de lésions 
endulliél iules sur la paroi de l ‘oreilklEc gauche, le ventricule d-roilou le cordage 
imlérieur de b y«lvç milrak- Les plaqucrics ut la fibrine former^ des thnnnhi Ji 
l'endroit des, lésions endothéliales et peaveni servir de point de dépan poin eue 
endocardite infectieuse (Fîg. W. I ). Et faut noter que lc> zone* de liasse pression 
i ostium second™ !■ el les s-iiutuions de Uns dimi nué (insuffisance cardiaque ) sont 
souvenl indemnes d'endocardite tnfeetkuxe. 

Pour éinroiflff une maladie. Les micro-organismes doive tu non seule ment 
pénétrer dans | d circulation, muis-étre capables de survivre aux défenses-do l'hiVlv 
el adhérer aux végétations. [| faut rappeler qu’alcwsqu'an n-ombre important de 
bactéries pénétre drat-slaciTwIuflion, seul un putm nombre sM capable d'entraîner 
une eiKioeaidite. Ces bactéries sont résistâmes à l'action bactéricide du sérum à 
médial ion pur le complément. Dans iLnmodèlcd’cndccardiiedu lapin, les souches 
d'fra herirttia tvii. de Serram nw r« escras. ou de ftnnft whjukmt ejrcn^fwzro, qui 
sont resisiiinles à l'activité twcléricWe du sérum pnxvtsq'uénl une erxkx-UTilile de 
manière repmduelihlc , Lsiulraireillenl ans snuufies séresiMés 

Les miero-or^anismes à l’origine d -endocardites ont Incapacité (Tadhtrer a 
In végétai ion ou à In valve. Ceux quisonr Fréquemment cause d’endocardises sont 
plus adhérants à Ikndotkélium de In vais* aortique que les autres. Un cerlain 
lUnnlHtt de pi 1 1 | m ic les l s h a-ec I lulaires ou du surface favorisent I ' adhérence de vos 
bactéries nux végétations de ribrinc-plaqueties. J. JîJüZiJi'Ji. u/r^nr.i, .ï. htni.t 
-Mm des- espèces de sireprocoques souvert impliqués et produisent un dcxlran 
extra-cellulaire qui esl capable d'une adhérence intervr iiu.v agrégats de plaquei- 
!es"ilbriac.s(iT | '-exicJoitiël irun de la valve aoflique, Celle adhérence est diminuée 
IssTsqju'on élimine le deulran ifflra-cdlulairc et restauré lorsque ce polymère est 
remis en place. La capacité de f. tM#frh à produire îme endocardite est 
direcienvcm proportionnel le à la qunniité de dexrean produit. Erniemièruunalyse, 
les sSreptocoques les plus fTéquemment associés aux erdcieardiies sivru presque 
l mil j ciuts des cwjziimsroçs qui tabricpient: îe dexlTan, alors qire ceux qui sonl plus 
rarement associés avec lu muLidi c iyc snm [tus frcySiivtr urs. 

LemécnnKinedk: rndbcrence des souches if l'origine d'endncanlifux i*si plus 
complexe que la simple adhésion pour le dextmn. Comme il n éré mwé, les 
or^unisartés dâxtrap négatil's comme les cnléra-coqucs ou S. nurtith. sont aussi 
■causes de maladies. Dans oc eus. cèsoaii lus acides lîpcHeiehoiques constitutifs: de 
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La paroi qui favorisenl l'adhérence mus iiprfgals de plaquette* fibrine. Lcsmitro- 
orgiin i*it«s respwnwihlesd 'ttidutarriitex se lient plu* intensément ù la Rb fONtilin* 
le* 1:1 iêm •t'ngasi js:Vif> raïwi i iii:ll impliqués datïS iastiâlâdk:, suggérant k nftle 
th dïlte pi i il :■ n u- rk I ' Itoie «ïart* I* îlu&dLàtiOit de l -il Jl il:ji u.v odcmbiiuMte au v Lille 

cardiaque. La fihrrunccniïc est présente àla surface de* végétations thrünbütiqiLts 
naît haciiriciinc mais pas sur les- surfaces endothéliales intactes (chapitre l ZJ. Lt 
fibrinogène qui se lie ans eelLules «idtâhél ialcs normales, associé à des fadeurs 
plasmatiques- additionnels. est médiateur de l'adhérence de S. aureiis aux, cellules 
endothéliales normales en I "ubseuce de thrombus de plaquettes-fibrine. Cet effet 
qu i survient prie* uu s récepteur* mm fibrinogène du -S, «am-tw {dumping l a et ut) 
«t qui n'esL pis du à la fïtaûiteHioe. pourrait faciliter l' adhésion de tmrrta à 
l'endothélium vasculaire normal comme cela a été constaté chez des patients 
atteints d'endocardites qui n’étaient pas aMéneurenail l'objet de maladies 
cardiaques souK-jwierikï. 

L'ucemissÈintm du ta végétation d'une pan et la croissance: haLiérieime 
d "au ire part se no.iii isslti: * I ' un l'autre*. Lorsqu’une végétation esteolonisée par 
des hacréfics, elle aura tendance à croître spontanément par dépût «mu nu de 
plaquettes et de fibrine. Le streptocoque Viridan* initie l 'agrégation des plaquet- 
tes et stimule l 'endothélium valvulaire ei les- cellules du stroma peur l'expression 
du facteurl issuînire {la ifcrornbopLastüic tissulaire J qui Lui même, stimule le dépôt 
régulier de fibrine ei ainsi la croissamct; ds Lu végétation. Les staphylocoques à 

ci nijpiLisr positive sliinulml prohahleirtnLl Su fonluil .1 :iik «le la v^^élatiynà la fins 

par La libération de (hrombapiastinc tissulaire et pur une activation locale du 
sysiëute de la cooguladion. La végétation permet l'augmerstutltui de la proliféra- 
tion bactérienne conduisant -à une population esirèmemeul dense de micro- 
[Krgjihxrpes f 1 [f* - I üP o.iiici::'-. / gramme de iisxu). tjn certain nombre du facteur* 
sont crwinuvcanunjecLtniiHhuiifs à cette interaction routue lit. Le* végétation* «le* 
valves aortiques ci mitrales sont relativement dénuées de cellules phagocytaires, 
permellanl ainsi h la proliférât loti bactériennede se dërmilersans être gêné par Les 
défenses de l'hôte. Km ml leurs, les données expérimentales suggèrent que les 
cellules pfiagneyiuires sont capahkü de limiter l'infection dun* Ht'- sites ml ru- 
vasculaires iXLri-t JrdijL|ULis ne au niveau de lu valve triciovpitlis i peut -êin» veraù- 
ecun facicur explicatif de la rareté de l'infection dansées local isations}. Lorsque 
des animaux avec des endocardites expérimentales terni traitées gardes anti- 
cuugutanH ou une tbémpeulique HbrinolyLique, lu mille de la végétation est 
diminuée, illicMrant le rôle charnière dm mécanisme locul (te Ihrombuse dans la 
croissance de la végétation. 

EXTENSION ET DOMMAGE 

La végétation constitue l'élément pathologique cardinal de l 'endocardite 
infectieuse {figure 63.21. Classiquement, les végétations surviennent Je long de 
la ligne de fermelure dr la valve . à la surface de basas pression d\me valve sujette 
à imsiil'fisauee c.i tu niveau d'une imutnulie du sepmm ou encore dans la roue 
d'une lésion générée par le courant cireulaioin:. Les végétation* peuvent avoir 
(te* taille* varinbles. ml lainl de quelque* millimètre* à un venrimèlre ou plus,, et 
peuvent être j impie s ou rnuli iplav Fl le patent être friabk* «I vè fmgmenter pour 
former les cmboltt. Microscopiquement, les végétations sont des masses cons- 
tituées de fibrine, de pLaquehes et de caillots et d'agrégats de bactéries, les 
neutrophiles sont rares. Les micnnngunismes silués en profondeur dans les 
végéiniicKisxrmt géoérekmvnl inaetik métaMrquvsnéhl alors qw «u* qui sont 
plus périphériques, prolifèrent de manière active. Le luge éveruail des svutptd- 
mes et signes associés à une endocardite (tableau 63.3 J relève de quatre mécanis- 
mes : 

* Bactériémie peraistomtei 
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Svnptômei 

FféqL-cnu; 

cliriiyucb 

Fréquence- {5i) 

fièvre 

«J 

Fièvre 

90 

F .il rurt 1 

SD 

SouFfle 

BC 

Sueurs 

3& 

Emhohr 

35 

^nereüie 

5b 

M*nil*rtalM>ns p{r ehen- 


Ajnàigroièo'i-riînE. 

6D 

quH 


Mal ait L- ■■nu'jl 

fjQ 

Hodulrt d'Osler 

1 ü 

Myilgi.r '., ■srthr.ilgic'i 

15 

Pèlêdiïci 

25 

tJonJcur dorsale 

1Û 

Lésion de Jarvnway 

h 10 

Cofusion 

ib 

Ipton réli.niiinni’- 

*5 



Choc 

ZO 



Splèixw^qatie 

25-50 



Complications Sèptiuuas 

20 


♦ Destruction des tissus par les c.irgiiFnsrms infécüinEst 

- Fragmentation des végétations avec passage dans la cincalatirai generale 
causant descmbolLcs pcripticriquesi 

* Slin.iliLliun ili: La fiibrrUrahMl d'aiilkiirjis qui. lu ttïiiiInnuiNCMi avec (les. 
antigènes bactériens, donnent naissance à des complexes immuns eirculanis. 

Les micro-ocganisTiies proliférant à proximité de la surface de la végétation. 
sent cunliTnielLemenl dévtTvés dans le courant diculaloite. Même si luconccn- 
Iralion en ni iertV'tKrgatiismcK iJ;ul\ le san>- Varie iLicis le temps, reiulOCOIïlile 
infedioac est caractérisée par une bactériémie pcmuütcfue. IndïsmiabljeriKiflL, 
cette Kiciêriiimic conduit à La libération d'un cenuin nombre de cytokines, 
resutlanU dans L‘u,ppnnEion et la pennsliinoe de symplâmes constitutionnels qui 
si.mt stvvucUis avec I liuU-jlli ;li l.j. ii savoir: (iüvfB, sLiliiis. faii^uu, anorés ie r cl 
penc de poids. 

Les dommages tissulaires dans les endocardites peuveni survenir soit au 
niveau de la localisation intracardiaque de I ' inlccl ion . soil dans tnt sile disuni qui 
a été infecté m dicwifs de la tactàriéfHfe, Us doatniàÉjes InlrùCtrdiiiijurï 
consistent le plus souvent en une déformation et une destruction de la partie 
distale de La valve, cmrne rupture du cordage, ou en cas d'une valve prothétique, 
en une déhiscence un niveau des sutures. La destruction valvulaire consecutive 
à l' endocardite pcoti aggraver une insuffisance fimJiîtqm, L'inlécLion peut aussi 
s'étendre .i partir de la part il distale de la valve sers suri i :i ■■■’iUli n i et citii.ser un 
abcès péri-valvuLaire. Les éléments cliniques pom évoquer une infection mva 
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si vc dans ce cas, sont surtout rcncnnlxcsmcas d 'endocarditede La valve aortique» 
et oo m prenne ni une persistance de In fièvre maigre une antrbiollwrapie adaptée» 
de» modiEkaLiofts électrocaidiographiques d'apparition récente (quL sont une 
conséquence de la proximité antinomique du iy-Sèmc de conduction îwriculo- 
ventriculaire» du fuixceau de Kis. ou des brandie* du faisceau èrt direction dé 
l L anneau rnirrai au aortique), ou une péficardiio jccwnn^ÉCMl.^équÉ^te^deTÉ!l■Did- 
&iûft de l' infection dans l'espace péricardique). Les végétations. la fonction 
valvulaire, le statut hémodynatniqiie, et les abcès péri-valvulaires myocardiques 
peuvent actuellement être mis en évidence par «ne écbo-«wdtographie Irans- 
tlünraciqiie nu trani-UÉsirpba^iennu.QüüiquÈ IcscniiLpliL-.aruirisitirra-L-iiKtiaquL:-, 
puissent survenir dans toutes les endocardites,, cites goût plus communément 
Observées, quand l'infection est due à une bactérie pyogène purulente. Ces 
complications wml une cause majeure de la mortalité liée et nécessitent souvent 
une Intervention dnnupeate réparatrice. 

Les infections situées à distance comptiquem souvem la endocardites 
causées par des bactéries pyogènes. Parmi Les infections observées, on décrit des 
arthrites septiques, dés osItomyéLUcs. des aibcës spléniques ou rénaux, et des 
abcès méningées ou du parenchyme cérébral. Les infections survenant dans lies 
artênnles dt» adventices des gros vaisseau*, chez tes patients atteints dcntfocor- 
dlic suhaiguë et les. anérîic* débutant nu site de l'occlusion anérklte à partir 
d'cmholes septiques chez les patients atteints d'endocaidilts à.S. autvui r provo- 
quent une augmentation tte* anévrismes mycoliques. Cts Lésions, qui peuvent 
survenir iLmx n'mvpurte quelle artère, sont habituellement asymptomatiques (uni 
qu'elles ne som pas rompues j voir présentation du «au). 

Parmi tes fotmes te plus souvent reconnues en cas d'endocardite infectieuse, 
on décrit des embolies périphériques. Ces emboîtes sont cliniquement df agnos- 
i iquées chez ÎS ■ .tS'ï des patients mais sorti retrouvées » i 'autopsie dans 
des eu*. El tes peuvent causer de* ftcdusions artérielles, de* infarctus, et secon- 
dairement dcscompiicüUMis dans n'impono quel organe cuuché. Cliniquement, 
cites sont plus facilement mines en évidence lorsqu'elles causent de» choca 
d'origine embolique, un infarrtus myocardique aigu» et des douleurs abdomina- 
le*» du flanc ou du dus. qui sont b. conséquence d'un infaroius respectivement 
intestifiat, spk-i nquL, ni rénal. 

En cas d'endocardite de la vulve tricuapkücnnc due à S. aure eu. qui sauvieni 
fréquemment chezles patientsutiliraie tirade drogues i intraveineuses, iesemboles 
septiques de L artère pulmonaire correspondent à des pnewmqraChies secondai* 
n!'«.,«te* abcès pabtartnairaH nu de* iiyci-poeiutioitiuràx qui anneau preütitfplande 
b présenuikin clinique. 

Les cwnpIeMS Immins circulants. composés des antigènes de l 'organisme 
infectant, sont délectables, chez la majorité des patients: la concentration de ces 
complexe * a été corrélée avec la durée de la rmd»die, l 'existence de mMiifemiibns 
tixtracardiaqucs, et des diminutions de concentration aérique du complémeivL Leu 
atteintes tissuLairesduesi La préseacede ces complexes immuns circulants ont été 
décrites au niveau de iu peau,, des plexus choroïdes, de La rate et de la synovie , Les 

si Lûtes Cl ni i l | u l ■- cumme tes ni 'dûtes (te üuler, It; pc léc tirés . te purpura vasculaire . 

ce des an h r jJpicn ont été attribués ait déptede complexes immuns dons la peau, la 
paroi viKiilBiie.t! lasynovie. Acôtédu note: des complexes immuns eammecause 
de ce* lésions, des emboîtes septiques ont été aurai impliquées. 

Lb glomérulonéphrite est la complication d'origine immune lamieiiz docu- 
mentée en eus d 'endocardite (voir Cbapine i 2 pour des informations sur te rôle 
des atrepLocoqucs). La glomérulonéphrite embolique fcc aie. une lésion avec peu 
de conséquences cliniques, et la glomértitenéplirik proliférative djffu w. avec 
présence d'un sédiment actif aie niveau urinaire» communément associée k une 
ili niicniin in dé la clearance de te créatitiîne, mm considérées comme un cùfiti- 
i iuui i i de l'atteinte rénale toujours, présente. On» tes patients ayant des épisodes 
prolonges d'endocardite sutaigué Etreptococciqiie, des complexes immuns 
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einciilants sc forment au niveau inlravascuEaire, durant le dépdi des anticorps en 
citcis diins une loculiKtiiion smi-wmdtHhcLiaLe du glomémlje. Des études en 
ininiuno-tluarc-sccEice ont montré lu présence il'lgCi et de composants précoces du 
complément au niveau de La membrane baside glornémLiure (Fig, -63,3). Dans les 
prem iért*. descriptijuns, In glwnirvlunépliriie était wursruvée habituel lemsnt r bei 
les pial lents auinpsiés, décédés d'une endocardite subaiguS iton u ailée, Ij fré- 
quence parmi Les patients en évolution n 'est pus connue . Ceci n'est probablement 
pus rare, généralement modéré £ initialement focal) et disparaJS avec la thérapeu- 
tique uct iveantL-infccti mise. Los endocardites aiguës à Maphy iwwiue entraînent 
une g Inri ni rukiné|itm1is ■d’ijriÿiriL” iirirnunecurnntt; u n L r c i iri sé que ri rt dé ilêpol (les 
anjjgïncs scaphyloeoceiqucs au niveau de ta membrane basale clotriL-rüLeirc et 
L’inactivation, en conséquence, de la voie -alterne du complément. Cette Lésion 
pcul être retrouvée dons plus de 25^ des eus des piitienSs aLleiuls d’cndocurdiLe 
à £. aunrtfj uy-iint moins de 2 semîiiTws d'évolution 


Figure Cj lomeru Icncphr its à tont- 

pldici mmuns. A G luné- l lu coloré au 
PAS iMibUi Unis image à type d'atteinte 
m-rnhr.i no prüliFrr.sMse ns,t pretc-ni-f ave: 
uns» pup.irsior. du mrtnngiun, hyporr ni u 
tarifa, préHncf de- ce ilulos d.ira la lumière 
eaghllairç empli?), «| tnemhrami 

&asa»E i double contour egrarfanstique 
de dépôt dé complexes Immuns sous en- 
dothéliaux (double rtWfa) R. pnoto en 
microscopie Electronique révélant un 
dépcL glcmtérulaire dense du a des dépôts 
d'immuns Complexés dam te méndnqiurr 
•\flécke simple) Et dans !' esprit cduilld te 
KjecmSolhu! dl (doutifp fFéche). La mem- 
brane bjsjle à tendante à Entourer les 
dépôts sous -uriduthu :dj> duriiid’it jri eF- 
Fet de double contour décrit en A. Ces 
dopols peuvent oi™ colorés par dm IgG 
anti humaines marqué» à ld tluCiresLeirte 
dans une distribution en mottés. Mus ■* 
Tscsara lum; Lp - cel. viEs-épithélid lus. LfS » 
espace urinaire [capsule de Buwmnn) 
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Le diagnostic d'endocardite est évoqué face à la présentation clinique puis 
confirmé par l'existence d’une bactériémie persistante, c'est-à-dire. la présence 
d’un grand nombre d'hémocultures positives avec isolement du même juktd- 
organlsme dans une période de 24*48 taures. Cependant, il fam ûttH. que si de* 

hriFKsCull lires Mine positives t un niifiu orgàfRjjrtM sdüv lui I tiiUSC dc:idtx-;itdi1£, 

□n doit envisager ce diagnostic. rn&nic en L’absence «I ' autres signes cliniques. En 
l’absence de traitement ami bi a t ie ne an t me n r, au moins 95 % des patients atteints 
d'endocardite ouïront des htmoculiures positifs, et, chez presque tous ces 
piitients. une des deux premières hémocultures *er»i positive, Ert funéliun de Sa 
Hçnxihililé du irn.-r,-.|ii j;:5iij:viln'. l'âNlrnhi isfraiuM d'àrUihioljqLiex '.Lm;i:il les 2 

sétrtainiis péeédiürtUüt petit, de lïiariiére significative, réduire la fréquence de 
positivité de «s hémocultures. Ainsi, pour éliminer des hémocultures fausse- 
ment négatives, les cultures doivent être obtenues avant tante witibialhéru- 
pîe. L'échocardiographie trans-thoracique, suivis d'une échographie trans- 
oesophagienne si nécessaire, est une approche h la fois très sensible, et très 
spéci fique pour ! 1 idenli ficutiWi des végétai Lois valvulaires ou des vumptaaLioms 

1 1 : 1 r:i ; l 1 1 II ; i l 1 . 1 . R-lcn qiLe ctr type il 'appniL li^' nËMMt pavent i ahl:’ en mtiline 

pour ictus Icipatlcntfl ayant peu d 'argument* clinique* en faveur d’une endocar- 
dite. elle peut aide r petu faire le diagnostic en identifiant des végétations typiques 
cher des patients pour lesquels le diagnostic est lortemeM suspecté. Les autres 
li'srsiti: lnhnruloire q:i i seuil klhjvu IL çinuncuuiv ::hc / lest iviliérlK uSEifiri’s il 'endo- 
cardite, h savoir, rhéumincriic, 8a virasse de sédimentation. l 'analyse unitaire, la 
recherche des complexes immuns circulants et du facteur rhumatoïde, ne sont pas 
utiles KMiT la mise en évidence spécifique du diagnostic ■ 

TRAITEMENT 

Un traiknnent eEIïcuce pour une rndocirdik nécessite l'identification 
cumplèle dé l'aval ctiuMl et lu délentiiitulioit dé sa sensibilité uimintlbio* 
tiques. Ceiie iitfonnaiioei punnei la mi -e en œuvre d’un traiiemant umihiniique 
efficace. Parce que les défenses de l’hfite ne snm pas «ès efficace sur les 
végétations, des antibiotiques bactéricides ou des associations d’antibiotiques 
sont nécessaires pour uns thérapeutique optimale, tes amtibiotUgiK* se roui 
administré^ par voie parenlérale pour atteindre des corKeilnUiuns rênques 
élevée*, nécessaires puur pénétrer kb pnilundeuT clans les véjjnétuliLins, qui .vomi 
peu vascularisées. L’étau die faible activiié inétahoiiqne des micro-organismes 
situés en profondeur dans les vëgéiations. peut rendre ccs bacréries difficiles à 
éradiquer, et conforte l’utilisjiticoide traitements antibiotiques prolongés chez la 
miijonié des palienls Le* duimpignons wi lestoteil lesgmm-négjil il muHLrèsislanls 
sont difficiles à éradiquer (tariouc thérapeutique uillitniitique. I.Licliirtij|*w; nïise 
en oeuvre pour exciser les valves infectées peut permettre l’éradication de ces 
infections. En outre, la survie des patients atteints de complications inira- 
candinqurs.^omme tes dysJbnctkimfrmciils valvulairescausant des iiFuffïstuKes 
Cardiaques ccnigesLives cm des abcès pénvidvuliures. a, élé grandenwol lurtéliurée 

par la chirucpe pour débrider les sites de l’infection, restaurer lies anomalies 
Liiwitumiques et remplacer éventuellement lu vulve- atteinte pur «sic prolhise, 

PROPHYLAXIE 

L'intérêt de la prophylaxie antibiotique ; dinde prévenir l'endocardite chef les 

pul ieilL> ll r mque, Éhl i.iiccrLain mu Ioli I par uiuiiq uk> iTé rudes LürttnMtiis. Qüili qu’il 

en Mit, des études animales et des observations cliniques montraUque la majorité 
des patients atteints d une endocardite à streptocoque & hémolytique qui avaient 
r il une intervention dentaire antérieure. n ’avyiéiLi pas uyu <1 ;iniihuiiK:iL:v ce qui 
conforte l’idée de celte prophylaxie. On considère comme à risque les patients qui 
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ont des Usions valvulaires cardiaqucs-et qui *unl auturdes procédures conduisant 
à mW baciétiéltlieavet de» miciO'üEYaniîfules souvent impliqués durs lescndo- 
cardias. Ainsi, il est mcmninandiS que les patients qui nu una maUil::' rhwinalfe- 
nulî connue ou une nradfüfniatiQn '. ni*- ut;i i r >_■ cardiaque, m 1 i ■_ r i c cmiucris o :Lr une 
péfuci]]inü-th&Bpic r connue pour des interventions de type ncliüyageüuexirat- 
ticMî; deiîtakre, SJn amiînogllycctëjde devrait être rajouté à la pénicilline avant des, 
manoeuvre invasives «iï le Matins gaalra-intestinul on Bêniro-urinaire aEin de 
prévenir une infection à entérocoque. [."usage prophylactique (Jka nnlibitfiqiies 
est jMnkulteïanent important chez tes patients qui oui une valve pf üilwiique Us 
endocardites bactériennes citez de tels patients cwit un pronosiic si mauvais que 
toutes les tentatives afin de les prévenir sam Ucilesi 
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Tête et cou 

Arnold L Smith 


Les infpçdtxis de lu tête et du cou sont le plus souvent secondiiircs à une 
infection à point de départ muquetis et -s'étendent par contiguïté vers le* tissus 
munis C[ lus espaces inrctSUItels. Plus ] usUr'UutiE, çes infections sa itévL-kt]y]*:nL par 
voie héitiaiogéne. Quelque soit tu mode de contamination, les inauLfrataticMudcn 
Infections de la tête el du cou amènent à consulter en raison de signes el de 
QWpAfU» eTirtflamiTHilHpn, Les infections de celle partie de l'organisme soîiI 
nespormiMw de eclJuSiies. lIu lyci ifihiKLùriUrjs Ail d' abcès des. ri.wus. mous. Elles 
sont responsables d'un gonflement facilement rficonraUsahli. au cours d'une 
cellulite par exemple, au d r une altération des fonctions physiologique:! (comme 
Lu déglutition). 

RENCONTRE ET MODE D'ENTRÉE 

Les cavités aériennes de la lëte {sinus, masloà'de el oreille moyenne) sont 
recouverte», d 'mi épithélium respiraloire (Fig 64rl J. Les i nfections de ces espaces 
résultent d'un défaut de drainage. En cas d'obstacle, l'èpidrélium eiliaira respi- 
ratoire réassure plus, normalement la fonction de capture des bactéries pat te 
mucus, et 1 'expulsion du mucus au dehors. Une fols que les bactéries aérobies ont 
atteint leur twuil ittïtimun de prolifération,. l'oxygène de la cavité bouchée 
diminue, permettant JUS haelérw-smaérobie* de proliférer. Les grandes concen- 
trations de bactéries libérant dus fragments d'enveloppe cellulaire (comme des 
Lipopolysaccharidcsb qui déclenchent une réaction inflairitnaindm, criant un 
oedème et aggravant ainsi l 'cbsUiKiion. C'est 1 1 inflammation qui est responsable 
des symplomes de ce lype d'infection. 

Souvent, u van! que l'infection ne louche les lissus mous ou les ganglions, une 
i nfeerion préalable v irait ou à Streptocoque A permet de rompre l'intégrité de la 
surface epithéliale. L'examen histologique de la muqueuse respiratoire au cours 
d'une infection aiguë virole retrouve une diminution des cellules dpiihéliaEcs 
eiliiiires el un iiminrissement de IucmjcIk muqueuse. L'extension de ce méca- 
nisme entraîne une rupture de lu cuntinuhé épithéliale, penmeltanl aux bactéries 
de pénétrer dans les tissus sopsgaeems, Tl en résulte mie cellulite et une 
Lymphadéniic quand les défenses ganglionnaires sont dépassées. 

Aucmus d'une sinusite, l'ostium pem être bouché pttnme infect ion des votes 
aériennes supérieures, ou plus sdücent par une réaction allergique, ou pur 
l'association des Jeun, il se produit alors un oedème- Dan» I '(mille mny-enira un 
dysfonctionnement de La trompe d'Eusraehe peui être congénital (comme cher, 
les enfants avec un palais fendu qui n'ont pus de muscle permettant l'ouverture 
de l'onfeee médian de lu It'umpe d'bustuche), ou être la conséquence d'une 
Infection virale des voies respiratoires nu d'une allergie. Comme ('cneilté 
moyenne est en contiguïté avec tés cellules mastoïdiennes. Les sujets atteints 
d'otiK moyenne ont en général une mastoïdite ussociée (une réaction inflamma- 
toire aigus des cellules ntusioïiliuimes). 
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Inifctüüis des cavités aeriennes 
Cuite iwyenjve 
Sinusite 
Mirtnfcfrt* 

inlDctroni, des structures- cnntigun des cavités 
Cellulite pu sfccès de l'orbite 
Thrombose ou thrombophlébite du sinus cavernsu* 
Adénite i.tirvicd 11 

Infections dus tissus ftkjus 
Cran jonct i vit r 
Cellulite faoeie 
tymphàd&rtite- 
Abcès pur -pharyngé 
P-crcarnygdnlicn 
PtÉrygo-meKilleire 
Latèc-ai do tou 
Thyroïdite 

■infections uei résidus embrycinndirus. 

Cellulite- abcès des branchies 
Cellulite cru abcès du canal IhyréüglDsso 


de Lrompes d’Etislachc dilatées. Les repas couchés de biberon (fiais le lit) 
permettent le reflux (ht pynlertu pharyngé dim* la lumière des trompes d'LusIa- 
che. responsables d'une ipnauunaftjafl et d'une obstruction. Le dysfoociionrie" 
ment des [rompes d’Eustache est aussi facilité par les infections des voies 
respiratoires supérieures, ou par L'hypertrophie du tissus Lymphoïde autour de 
l 'orifice mu dus ii, eümmeon l 'observe au cours des itifeclinns i virus, respiraloire 
üyiscyiza I, influrnzu A ei h ou adênoviim Lés agent* île la dure n wnwN -Aïs voies 
Aériennes supérieures. (jim;Linhx:nquiL£, H iftjhitin-tsr, ti oeoasiormelleinent $, 
auïtus. Biütthiiniïlin emarrhalh et streptocoques du groupe A) .venu retenus 
piégés dons l'oreille moyenne et prolifèrent Un antécédent d’infection virale 
peut aussi être une prédisposition jwiit la réplication bactérienne dans l'oreille 
moyenne par lésion directe de l'épithélium Téspiraloire. 

|jis etuuaiijLicnues d'une iu Dammiatitin de l'oreille moyenne dépendent de 
l'anatomie deeeue légion. Àudéhui de l'évolution deceue intLctiiin, l'tNidènie 
sous-muqueus: et l'hémorragie enliuinenl une sécrétion exsudative dans la 
lumière, La lumière pleine de liquide rend la membrane tym panique relativement 
imrotibjle p| diminue l'aiHlhion. La mobilité peul être évaluer par oiospopie 
pneumatique (on regarde la mobilité du tympan eu fonction des rt natif Il-ucï i ms de 
la pression de l'air}, ou par ty mpanomdtrie (une technique qui mesure La capacité 
de tu membrane de re Héler les sons en Fonction des variations de pressions de 
l'uir). Sur une oreille nonnalement ventilée, lu iension sur le tympan varie en 
fonction de lu pression exercée. S'il y u du liquide dans l'oreitle moyenne, le 
lympan parti de Hit élasticité en fonction de* vjirialiofis de pression, cl l’impé- 
dance acoustique (compliance} ne change pas. 

l'iéquemmcnt. dans l 'cl ite moyenne, l 'épithélium de L'oreille moyenne subit 
dès iriLltlilÏLijIiiins liistu Ludiques, lu îHjmljiu «Ils cellule* sécnélurtl le TIHICUS 

augmente pouvant même former des glandes muqueuses. La muejne est sécrétée 
dans la lumière pour tenter de capter et d’éliminer tes bactéries ci les débris 
inOmmuoifts. Ces rowlitkalinfi* MM induites pur le*. sécrétion* de toxines et 
les fragments de membeanes bactériennes. L'orifice de sonie dus fluides, la 
trompe d'Eustacbe est alors obstruée. Le drainage des fluides, peut èire obtenu 
soit nu moyen de traitements qui restau rent la fonction de la trompe d'Eustaebc. 
soit par drainage direct b l 'aide d’un drain inséré directement à travers le tympan. 
permeilwU ainsi icelle métaplasie épithéliale de revenir ü twétui normal el & la 
cavité U'cllL VLILlilÜ'J. 
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L'uro-dle moyenne pem fiwc infectée par les harufric* présumes dans 1rs. vrnes 
aériennes supérieures. Comme au cours des infections des voies aérienne* 
supérieures (sinusites), les principaux agents pathogènes sont le* pneumocoques 
et If. inflitcnzae du tolsüj. Lesannhküjques seuls ou en association contre 

«s deux espèces 01 H prouvé leur efïïeaeiié iSans 3e> infeelinu* îles oiite.v 
niLiÿamws. Par ccMiséqucm un Traitement antibiotique empirique dirigés contre 
les agent paihogèncs les plus fréquents peut se justifier dans celte pathologie. Il 
n‘csi donc pas nécessaire d’obtenir un prélèvemenl du liquide de T oreille 
moyenne par aspimlinn (une technique doulonreuseL 

Bien que la plupart des infections de l'oreille moyenne irailêes par antibicri» 
4|ws guérissent sans complkalious. les rechute ou bi chronicité peuvent se 
compliquer d ’wl atcès cérébral uod'un jfag* méningé r pid n i a I 1 1 .il u i m- 1 .->■ u- ■: i 
le patient à «u une perfttmiûn du tympan. Dans ms cas, Les agents pathogènes 
comptenncnl non seulement les bactéries des voies aériennes supérieures mais 
aussi le* bacille Gram-négatif qui gagnent l'oreille moyenne à travers la perfo- 
ration du tympan. 

CAS 2, CELLULITE DE L’ORBITE 

F. une enfantât 1 4 am. [livrât par intermittence des prêtâmes d'ailcrgic. 
se manifestant par m ècoviemem re mai <rt oculaire. <p des épisodes de 
douleurs ilu /nu t er du ne;, Va mutin apparaissaient de U* fièvre . des 
céjthalées, une tonc. et un ge/ih fétide dans in bouehe. Elle ititet prêtait tes 
symptâmes comme nm rjonre ( épisode allergique et pris quelques comprimés 
d'amiftislommiqturs et d'antipyrétiques. Le lendemain matin elle se réveillait 

aire une forte céphalée, se témoitlrrriblemeat mai, et ne pouvait plus ■ , i,\. , ,-i 
l'oeil sfauche. San pédiitire remm-ait nue iniporimtfe rougeur et nrJ ntmjlc 
meut autour de l'oeil et un petit écoulement séreux de lu paupière. En 
rétractant ta paupière, l’oeil de B. était légèrement dévié wen Se fais et 
latéralement. Il, était immédiatement adressée d irn out~rftimf-taryn%ohghte 
car die avait une maladie sérieuse, nnc cellulite orfrflairr. 

El. et les membres de sa famille se demandaient ce qui lui arrivait. 

* Qu’esl-re qu'une cellu li te orbite ire'! 

* Pourquoi fnlUiit-iL voir un oio-rii no I .in :iroky m r pour un pncsblêiiie qui 
.se m h Lait oculaire? 

* Ne s’agiittii-il pas, d’uii nouvel épisode allergique? 

* Pal Lu i • i I prendre un twilinhéitt aitiibiutiquÊ'? 

La cellulite orbitaire de EL .no inflajnmaiino de La sous-muqueuse eonjonc- 
live de la cavité orbitaire- est une complication des sinusites aigues. Le bord 
antérieur el latéral du sinus clhmoïdr représente le bord supérieur et moyen de 
1 orbite, L'oibiteesL séparée du sinus etbmuïde p;ir la lamina piipynioeu, une fine 
Ijp*' Ihf ussçtisç d 1 insc épaisseur J une Jeu: I le clé p.i| lier. L . ' n i’,. l I n n i <Su viiijs ;:eut 
s'éicndne vers l'orbite par cffraciion deeeue pièce osseuse fragile. Si f infection 
nesle localisée. elle «t responsable d'an abcès intraorbiiairc mais qui reste 
estraoculaire ilïç M.1). 

Cvrisi ns signes pçrnçuentny médecin du nrcunnaîlre fatifeinenl cvltç inlec- 
ÜQgL! Laiieiilie lie la régiurt OrhilJire ( Miisérieurv el [nuy-muiet I ii déviulùm du 
globe oculaire en bas ci en dehors. Si on l'avait mesuré, cm aurait retrouvé une 
«(ophtalmie. Celle exophtiimie esl secondaire à un oedème repoussant l 'orbite 
en dehors, Les autres signe&de cellulite orbitaire comprennent une limitation des 
mouvumenls oculaires en raison d'un net lirai; ci d'un tLlirenrent des. muscles. De 

Copyrights^ materi 



Hidden page 



736 Section III. Pnyslepallsotoijli? Jf F- IntMbons. 


DolonUkin pourpre fron rouge) d« lu lëçinn inflaromaloire- On K-tourniil pas Eu 
raison de ratte cuhir-iiion, irai*. son axpeüL csi canterérisiiquc. 

ljt ttflluliné à H. In/ItMnitm guérit sous rrailcment anitbloaiquc- adapte. 
Omtine les infccticwis secondaires à. H. fnflucKint' sont sévères, an administre en 
général le traitement par voie intraveineuse jusqu "à disparition de lu cellulite. 

CAS 4 ABCÈS PERI PHARYNGÉ 

Un soir avant de ir cmriitr. Mademoiselle J . une jeune caltcfitrnne, 
trouvai! que sa gorge avait m aspect de -griffure*, légèrement dtmhtirens. 
4 jnvris aprfi, te$ dtrtilrvrf deiagttrgr arment augmenté, et citât d/Uiieurx de 
i'tu-rilie étaient at^ntmes. Kilt 1 pensait avoir de la fièvre tt prit de l' aspirine . 
Le matin du siûeme pw de sa maladie, elle pouv ait â peine ouvrir ta hanche 
pour prendre son petit déjeuner. eût avait cJ'h maiàavalrr. Sa camarade de 
chambre lui retrouvait m ton et un \xdnme de ta vni.r diminué, fww si elle 

avait tfurtqwv ehtixr dr brüianl dans Su iwurhr. F.llr se rendit ù f trifirmt ne 
lUiie médecin, après avoir examiné sa Imnche. lui du qu 'une hospitalisation 
était nécessaire pour des examens complémentaires ei peut-être pour une 
intervention chirurgicale. 


Mlle J. ic pteiait plusieurs ^ifcHliOOs:: 

« O.tmneiH urte iulervenlittn chinlrgicaliî lui L-yjiifcfail xlf. ilnuleurs «le la 

* Ces douleurs ne disparaisscnLclIcs pas spontanément? 

* Sa e ai n arade ck e h am tse pn u va d-r-clle avoir artr ajte ce s ce mal ad i e ? 

Mlle J. avait des .syiii|H Ames caractéristiques d 'un abcès péripharytigé. Dans 
snu cas Le diagnostic plus précis était celui d'abcès péri-amygdalicn. Ç'étaii 
évideitlà 1 'eiamen de sacav ire buccale . L' amygdale siège entre deux piliers, dot» 
les dédit pôles supérieurs recouvrent isne p;ulie des musc les unnslrtefcurx du 
pharynx, ci leur partie moyenne le muscle (Hcrygüïdiicn.Ce som deux des hulutc 
mitsckrs qui permettent l’ouverture buccale. Une inflammation. de l’amygdale 
proche de ces museler mini ne un dyslWtiunnnireni . Le ineiuiK. l'incapacité 
d’ouvrir lu bouche, est secondaire à une uneinse du muscle piérygüïdLen. alnrujuc 
les difficultés d’avaLerrait ducs àmic atteinte du musck-conscricteurdu. pharynx. 
L’impossibilité d’élever le palais résulte d'un oedème- de telle région, responsa- 
ble d’ur 055ouidiîMn»en( de In voix «pal-nle cbaorit-s même si ta langue n’e*1 pus 
LijçciFiîL-. Mile J. pouvait avaler, U n'v avaii pas d’nhstade ■nécuaiiqin: à la 
progression du bol alimentaire dans l 'oesophage, mars I ' inflammaiion du muscle 
constricteur était responsable d'une initiation de Sa dégluliiïon difficile (Fig 
642). Si on exom ine lacaviiê buccale «l'un sujet Ddteinl d’abcès péri -amygdnlien, 
IW^ttiih apparaît déplacée au milieu et vers le havet â la palpation upparail 
eomrtiü flouante. Elle est «poussée par du pus. 

Les haciértcs responsables sont, comme pour la plupart des infecikiiis de la 
tête et du cou, relies communément retrouvées dans l 'oropharynx. La plupart 
sont dus germe' de la flore commensnle; irais le- streplwoque du groupe A est 
responsable rte La moitié des abcès pttriainy^rbliens. Ancnurs de celle infection, 
la première phase esa une cellulite des tissus périamygdaLiens,. suivie par une 
nécrose locale. La flore aérobie et anaérobie de l'orophoiynx peut alors accéder 
ù ces tissus nécrosés, dans tes espaces inlertitiels. 

Le traitement doit ilre d'iibonl comporter un drainage chinirgical. Le Lnut-e- 
rncni antibiotique pour ectic paütrtlogie dirit uunipnnwtre une molécule elfiewe 
contre les bactéries, aérobies cl anaérobies irais aussi erwiire S. narras. Dans la 
plupart des cas, le traitement de choix esl une pénicilline; scmi-synihéiiquc 
résisuinte :ms pMadanwisei. 
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Gtanete parotide 


Arche palalo-pharyngée 
Cavité du pharynx 


EEpa.ce latéral du 
pharynx 


Glandes sublinguales 


Fig Fr4.2. Coupe de- l'orophaiynx panant par les amygdale:- 

CAS S. CONJONCTIVITE 

J. un enfant \ if de 9 ans. whï'jiurj d'un camp du txJL'üiîre.f en bonne santé. 
Le lendemain, il se réveillait dwc un écoulement de l'oeil droit et avait 
F impression <f avoir quelque chose de piquant dedans. Son oeil gauche 
notait rien- Set mire prit i'avii de son médecin qw wl rite vit que b partie 

interne dr.j paupières supériem-e r I inférieure é fuir rit injectée* de Satin et qui 
les forma de cet oeil étaient troubles. L'examen du médecin révélai! une 
adénopathie tendue juste en avant de F oreille droite et un petit écoulement 
nasal, fiien ffue b iw de J. n'ait pas baissée, le médecin lui oppliqtaiH une 
turiUrec en èxpltqi la/il à sa mère qu il i 'animait A' nnt- infei lion virale et que 
nuit irait bien d'ici S jours. 

La nuire posait plusieurs questions au médecin. 

» Pourquoi rauite oeil n 'dtaïc-îL pas touché parce virus? 

■ Eai-cc L|ue l'aspect hémorragique des Larmes indiquait quelque eliote dans 
l'oell? 

■ Esi -ce que elle- mS me ci le pire de I. pouvaient attraper cette infection? 

* Esi-ce que un traitement antibiotique al lait être prescrit? 

La conjonclhilc est une infection de L'enfant et de l'adulte jeune extr&me- 
iiwm fréquente, L'agent de 1 ; tustijonclivinrs. est viraL, tüielénitfT». intracellulaire 
strict comme Chlamsdiav. I .l*s uiMijuriti iv îles doivent être séparéexdex infnütiMia 
plus sérieuses. Les kératites ou iritis. Les éléments distinctifs sont l'existence 
dons Les kératites d'une inflammation diffuse de l 'oeil , d'un écou lement lucrymul 
excessif, d’une baisse de l'acuité visuelle, de douleurs orbitaires et d'une 
phowphofetfc Quand la crmjondiviDe cm isolée, elle esL vruvent diw i H- 
influe niât i|42'ï:J, a adenovirus (22% 1 ei a pnentHoritue ( t2%k dans une 
minorité de cas, environ 3% cite est duc à un pneumocoque. 

Les scuLs éléments distinctifs entre conjonctivite virale à adéïtovirus et 
■conjonctivite baclcrienne sont Les suivunlsien eus d'attante virale sonl associés 
Hl':s signes il 'allemlc des voies aérienrtEv supérieures ■Ijusqii ;i lu moitié des éua 
dans certaines érudits), une hyperplasie des follicules lymphoïdes sous 
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tofijwiaivauJt,rt une hyperhémie de b ecmjrnteti ire voire u»g Wrmcni^u; suus 
Ciwijfwiüiivale. De plus la cotfijoflctmte ti éi rufiUT-^ g i q ut * est presque vcl-Limvc 
mcni liée à un adénovims. Le* conjonctivites à adfnovini* peuvent s'accompa- 
gnei pour trois quart des patients d’une kératite superficielle, d'une infiltration de 
[a couche coroéenne sotis-êpilliêlLale, Celle kërarile est responsable d'une v isSon 
fleure. Ces L l ni i n l un | une i i vira* à adénnviru* <t 'accompagnent d'une 
iynvphadéftopaihie pré-auriculaire. Par conséquent sur les données cliniques 
seules, le médecin «I capable de faire un diagnostic correct. 

Les organismes contnminent l’œil probablement pur contucl manuel. Plus 
rarement tesaftnlx infertieun sh.hu jairwlujist (Lins l'œil par l 'iulermétliarre des 
(MiirelmesrtsptraifMtïes. Les infections .révères de laponion amérieurede l L oei| 
sont dites à Herpès virus simples (HSV). Pseadrumuntts aeruginma et dans les 
pays en voie de développement à Chlamydiae trochomatis. L'Herpès simples et 
le viras de lu varicelle sont responsables de lésion* vésiculaires de ia paupière en 
plus des lésion* Mutuelle* i II cftnjni incivile.. i n'y a pas d'autre élément de 
distinction entre conjomctiv iie i adénovinii et i Herpès vira*. 5(î% des infcelions 
oculaires â H-SV se- compliquent de kërulile, représentent lu cause la plus 
fréquente d'ulcère œrnéen sévère des «lalanls uirièri.-am* Néamnoin.',, Les 
Itérâmes htfpéiiquotflom une eau sem oins fréquente & cécité que lesu'âuivnuis- 
me*. En raison de la gravité des lésions de kéraloconjonctivile herpétique ci de 
la possibilité de rechute. ces patients doivent être pris en charge pur un ophtninw- 
h'ÿiste U ire kériUWWujHncIPYÎte tnuelre de* ürtfiutls alUfinls jJç varicelle, 
Comme lé virus colonise lit peau apcès cire passé dan* la. circulation générale, fc> 
vésicules présemes sur l’aile du ne/ traduisent une atteinte oculaire; cette 
localisation des vfe icules traduisent une atteinte de lu branche naso-ciliaine de ia. 
première division du nerf ln jumeau- 

Le Irailenrent syiiipluniuliqiie dtl cot^juneii vîtes a aJénLhVlru:-; L-.'iri'/K’nil Si; 
nettoyage de l'exsudât avec an «mm imbibé de sérum physiologique, et une 
oeillère antalgique. On ne dispose pas en pratique courante de thérapeutique 
active nmlie l 'adenovirus. Oie* les patient'; suspect de conjonctivite baetê- 
rietine, lies eul lyres anEtblutiquiH (|»K niy ssOC ci toaciirautic) prescrits quauc fûts 
par jour pernwlteni une disparition plus rapide qu'uvet* un placebo. Les; autres 
préparai ouïs iltl I Isahlüx sont i havS dé jj.eniamy d iïl , de (CCraL yL'Ihre «su 
d’trythromydne. 

L’infertion oculaire herpétique es* traitée par idasuridine. irifluorotliynijdii», 
vidorabijK et acycLovir. Les données disponibles sitggèrent que k grande 
nuyonté de* ulcères coméens twrpéiiques se résolvent avec lu truitrinenl pur 
inl'unrutliymidiiK- en deux semaines. Idéalcntcoi, les iraLiemcms amtivirJuii 
nécessitent une application locale toutes les heures au toutes le* deux heures. 

Après trois jours, le* symptômes de J. avaient disparu*. Le médecin retirait 
fwiUèie. et ne dumitut jw* de iraitemcnl camplcrnenlaire. $r le diagnostic initial 
avaLi éiécfmoé. un nouvel examen oculaire aurait été nécessaire â la nrehtsrdiâ 
de lésions herpétiques, ou d'une conjonctivite' bactérienne nécessitant un collyre 
antibiotique, 

CAS S. LYMPH ADENITE CERVICALE 

.W. r.vf j«m‘ jeune jtmmjr raacasiertnc Je W ans ayant ttmjmtrx hfihity 
Minneapolis. Sa fouille et elle même tmt rmtjtmrs été en Inmtte santé, 
d'ailleurs, aucun membre tk sa famille ttaêtf hospitalisé. Six semaines après 
.wwi rrref née ri l'imhvrfitè rfn H'ïîrtwrjhi . rite seplaigmùt <f me gine pftaryn- 
xfc, à' uni r petit? i ic : t.'v. f-f x/tir mfmt . mi vr fourbant, elle remarquai une 
petite mméfacikm tendue, ù l'angle Je ia mâehmve. Le lendemain, en ,te 
le nante la tuméfiât timi avait atteint la tmiletf uw nui ». était plus tendue, et elle 

.ie .'.r.Tltiii jtitji ,'fii rrvi.'.r. hi?n cfijte ’.a température sari rrxléf shihlr .t.u .-i ■ . c 

médical, te médecin dit à M. qu' u» prélèvement pharyngé puis une eulture et 
quelques examens sanguins étaient nécessaires .mutf de débuter le traite- 
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ment. 

Le médecin ajouta qiï il s'agissait é ' Hrjur iymphadénUc cervicale, ci que le 
prélèvement recherchait la présence de Streptocoques du groupe A. agent 
étiologique le plus probable. Les examens sanguins permettaien t tic faire une 
numération globulaire et la recherche *T antigènes an flürtpipetKtlQWi- 


A l'umliliun Je tes COrtCl UilWlS, Iss petits <fc M. se posaient plusieurs 
ffUCItlMK! 

- Ëlail-ee une maladie menaçant te pronostic vital? 

- S 'agissaït-il d ' un cancer? 

- Pourquoi avait-on besoin de (en sanguins'. 1, 

- Le médecin pouvait-il pnescuirc un iraitemem antibiotique? 

L'adénite cervicale, une infection des ganglions cerneaux pt?ui çlr? dw è 
lI 1 1 1 J rem* îipeni s umTOhienSv t iimnir tes uan^l ion % reçoivent ks drainage prove- 
nant d'nne pan de lu. cavité hueualc, des gencives, du pharynx postérieur, d' nuire 
pan de la face, de la joue et du nez. on comprend que de nombreux agents puissent 
être responsables d'une udénile. lin fond ion de la nature de l'agenl infectum 
llüfiltntian cellulaire ganglionnaire peut comporter des, pn-lyitueliÉiiLres 
neutrupInlFX, des hisi locyies uu dûs lymphocytes. Le Labkau Ct4.2 donne la liste 
des accrus responsables de lymptiadeniles cervicales. En général. Les infections 
bactériennes sont limitées à uu ganglion cervical, dont le centre est nécrosé 
(processus de suppuration y A l'inverse, tes infections dmles «.tes giuiglumS 
cervicaux. sont Tiiiemeul lucnlisêes dais une sglilé ré(i«l comme le eoui à la 
|i;i I|i;li lun , lus auLru^ groupes ^pnglionnairics appuruissem souvent gonflés. IX' 


Tableau M. ï A^mts d» lymphadAnilçs 




Agents 

LyrnphadénDpathie 
général isèu 

Adénopathie 

cervicale 

isolée 

Suppuration 

Bactériens 

.Sfreptotuctui pyogenen, gieu^e A 

* 

+ 

+ 

jE.ip-.hy.teüLru: junc-ùi 

A 

4 

+ 

Hycobsctcf es slyprques 

Q 

4 

+ 

Coiyneiisrtenurn {ppflr errae 

fl 

4 

d 

ftfpïûÉwcfwjuiB tutreicuiotis 

4- 

4 

4 

ÉrurciVa sp. 

t 

o 

g 

framzia Na iutarcmiï 

* 

4 

4 

AnnéfDbire -stricts 

0 

+ 

g 

Yersinlf pertfs 

fl 

4 

4 

A-çent de la m*lad r- des griffes du chat 

fl 

4 

+ 

fteudomoodî pseuefom j'içj 

fl 

4 

4 

Vital 

Roupeole 

4 

« 

g 

RubCCilû 

4 

u 

fl 

EBV 

* 

a 

fl 

Adénoviral (groupe lui T) 

Ù 

V- 

fl 

Hprtp^î îimplw; 

0 

4 

0 

Cytomégalovirus 

4 

ü 

fl- 

oreillons 

0 

0 

fl 1 

VHN 

+■ 

fl 

fl 

fungique 

Hïrtoptamwa raprutaturTi 

C OCCkftOMtes JmmrfÂ 

4 

4 

Lr 

4 

LT 

l> 

Asoe r 5Jfi l oî sp 

b 

4 

Ù 

fliraPiaire 

ruKiy.'*dwiM ÿüridïr 

Tiypsr, Gscmjs ùrut-er 

+ 

* 

LP 

Ù 

Vf 

Ù 


ïopyrighted mater ial 


Section III. PTiy&jopBltaloglB des n l«Hon ■, 


SB 


pli;,--., \eUks lés irtfÈClinrtS ÎStfléTietifiiîv donnent U ne xUppUrtiliOil . 

Fart à lu il lymphadéniie cervicale, l'approche du médecin doit prendre en 
c wisldér aiinn des éléments, epidémiolog iques. Quand cm regarde te tableau 64.2. 
il est clair q.i ’ mise multitude d'agents peuvent tiie responsables de lymptindërr te. 
Certains agents ne se reruwwivenC que dans certaines punies du mnntte ïiTypiinth 
s n m i ü d us i s I e s ] si y s ! rCq J i ù âu a , Pstr i tdin n o n a a pw udiHiicitlri £ CI A s te du riud CSIl. 
Les, autres, informations importantes sont la notion de contact avec un animal 
(permettant te diagnostic de tularémie de peste ou de mnLudie de* grillés du chat), 
ainsi que le statut d'immuiiisnl ion vis il vis des in ferlions virales. raijeule. 
rubéole et oreilknis. 

Üüins l'observation présentée, là UiK'icu.msi'. uiu: UuiU.se fréquente de 
lymphadéniie ccrv icale peut être exe lue. La tuberculoM! ganglionnaire touche les 
individus atteinte de tuberculose pulmonaire qui inoculent la cavité buccale au 
cours d'efforts de tenus. Plus nuement. l'infection est acquise en buvutt du Lut 
l ;ii-.i;iiiiiiii.- ] 141 r Mytobtii ' Wïj tm itibr r . ,'drjm. Sur le osmiincni américain l.i grande 
majorité «Scs cas d’ infection à M. Hibercutosis touchent les individus récemment 
immigrés (mis h part tes sujets infectés par k V J E E) En conséquence, une adéni le 
àM. tltiicn. itù.w'fi était improbable pour des rjiisnnsépHléminlo^iques. Utr pôgs b 

rapidité de l'évolution initiale du, gonfkmcnt est un argument supplémentaire 
contre cette hypothèse tuJberruletisc. 

Dans le cas de M.. ks agents ëliologi(|ues suspectés en premier sorti 5, 
psfl$eiK$ (streptocoque du groupe Aj. à', .jurtui el k virus d'EpsIem-U-arr. Les 
sujets atteint* (l'Infection 11 viras dT|)fi[ein-Rart ont en général des douleurs 
plkacÿngécs, de la fièvre et un gonflement cervical. De plus approximativement 
la moitié des patients présenter des céphalées, une anorexie sévère, im malaise 
général et des douleurs musculaires, Comme on pouvait t y attendre, les ad«i ites. 
cervicales il virtfi; d‘| 0 [iM:M[i (Suir volI hdalératex, Il vous 11 ' ;n .inl psi » tendance 

à infecter un seul «né du pharynx.. 

Lcscxamens demandés par le méde c in comprenalenl la recJierehc d'anticorps 
antistreptococciques, t’es anticorps ssunt ; t.",l- 1: 1 dam* WKî devais. Ils peuvent 
clic oJhwcnLx nu début cks ayinptùntcs. Il* faut savoir répéter leur recherche deux 
semaines plus tard si ils son? absents. La majorité des adénites cervicales 
b 11 c té ri en ne s se Lraduixenl par les mêmes xym.pldmte'.qjlé M - : uUeinlilBlilaiérale 
d'un g?rtgLi«nt cwvLcul avec peu de signes d'atteinte des votes ^spLraii.dnjs 
supérieures. L'agent le plus fréquent csl un streptocoque du groupe A ou S. 
mrfiiS, Un élément diagnostic supplémentaire est b recherche positive du 
streptocoque du groupe mit tespréléwemïuls pharyngés- L'aspiration à l'aiguille 
■ li' I ' : I -c 11 1 1 1 1 : l I' 1 1 ij ( ■■ up|HliéiiLHj ihjiï'léxt un ntftj _ri llI lin II 1 de faire fe ilia pi IuslIl. En 
conséquence, un médecin prudent donnera un traitement antibiotique actif canut 
les deu x germe- La découverte d’un streptocoque sur les prélèvements de gorge 
implique on traitement d'au moins, dix jtwirs, pcwr :--:n I-., |ui- r «.ni k- nn-i n le 
streptocoque et pour éviter les séquelles. 
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Maladies sexuellement 
transmissibles 

Pénélope J. Hitchcock 


Finir uih' rt^ue détaillée dredtlTCTeiilx îiEi'ntn respuisaUrs de maladies 
smudliMTKitE tmnsnbsjbltâ. Oit peu) tse repurlrr am chapitres H (^hhkk- 
de), 34 (syphilis}., îfil-CAJiijftjifidr); ,T7 (VTHL 39 (végétations vénériennes), 
40 1| Herpès), 54 {gateL 

Malgré tcur diversité, Je* maladies scxucLlcment uonsmissiblcs (MST) cons- 
tilucnt un groupe d'affections reLaiivenienl bien dc-flni . débuUnt le plus souvent 
piu un épisode iiigti suivi d'une phase chronique. Elles sont placées en première 
pusîlîofi parmi les nialiuLiirs infeOLieu.su s, ici l'eni cnnsulère iVnsçrnblc ilv.s 
préjudices physiques, psychologiques et économiques qu’dl es provoquent chez 
l'homme, 

Lesograis des MST sorti eslrememenl varié* (cf Tableau Wl>; Lis compirn- 
ml-jli dos représentants, do g.mupcs aussi différeurs que les am pyogènes 
( goure oeeic'l, des spirochètes {Tt ept/m’r/Ki fniiluiam pour la syphilis}, dos ba- 
cilles- g rai si- négatifs do culture difficile (Ma eau jpk Bus du creyi pre s le chancre 
moub des viras (Inerpes, pnpïlloma virus humains. VIH), des proie maires 
iTrtcfiimoniïx) et des iirHiTopode* (pale). Les nuire s ujerils des MST soûl 
rencontrés beaucoup moins souvent dans les pays développés. 


RENCONTRE ET PENETRATION 

La majnrilédssaséiiisdiw MST p^nÈtranl. dans l'opiitiiie parties locnlisu- 
tionx spécifiques, au travers de l 'épithélium muqueux on pav imcineux do lu paroi 
vaginale, cerv ie-ulc, uréthrale. rectale ou aao- pharyngée. Le virus VtH est Lui aussi 
transmis par contact sexuel. mnis des dérivés sanguins contaminés ou des 
air.iulk.v stiutl lires peuvent Lire source do ciiriLioinnaliiiii 

On peut apporter tout d’abord quelques autres éléments oonHCUflt tes 
gënérulitëH sut les MST et leurs agents. Presque ious soit sensibles aux agonis 
chimiques et physique* el ne sont pns mlnouvcs à L'état libre dans l'environre- 
men! , Lu plupart n Vnl |w nor plus de réservoir antmmL de sorte que les patients 
asymptomatiques Lxinsiituciii le réservoir le plus fréquent. Celte rtisirifniiuin 
limitée les tend théoriquement candidat pour une éradication, maïs d'énormes 
obstacle* médicaux. sociaux et politiques empêchent d'atteindre ce but. 


DIFFUSION ET MULTIPLICATION 

Tous ces agents des MST ont une capacité Im pW li nfe à rfeisleriui mécanis- 
mes de défenses non spécifiques de l’hftte et mjili donc infectieux, c’m à dire 
capables d'adhérer et de pénétrer il travers les tissus av« une relative facilité. La 
fréquence des tnanifrstiiiionx chroniques au cours des MST est un argument en 
faveur «le leur caprélé ü prswHxpHjr dt» formes axynvplomaliqties et réchapper 
aussi à I j réponse inuiiviic Spécifique. La stratégie employée p.iur résister atot 
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Section III. Phyalopalholocjlé déa Infections 


IMPORTANCE DU PROBLÈME 


DlirJin La (fciUJtïiïstlC: ri II ■! l itr lJlî lk; 'ifcli:, une augmuiihiliLiq c.:i insii.ii : T;ih'|i 1 " de* 
cas de MST s’csl produite dans te monde entier. Ces 25 dernières années,, 
plusieurs nouvelles MST ont etc rapportées à travers le globe tandis (|u’aat USA 
culifc iHiÿjneTHatkïni a élé Tuanil’tijat: pour luutuï les M5T Les adolescents et les 
iriinurités cLlutiq ucs sont atteints prètéiLiiliLllLinenl. Cultt ainièü verra plus -dé 
m il lions de cas de MST. H1 V r indus, dont plus de 63% des cas auront moins de 
24 uns. 

ÀpprtfflinMIÎYflmaifl 2 niilÉimss rie nouveaux, uns de jpannhéï surviennent 
chaque année aux USA, pour un eoii physique, émotiooeJ ci social eonsldérahEe 
tTobleau 65.2). Le coût de la gonorrliêe. a elle seule, est estimé à I billion de 
(tollHrs par ai, dont 2S Ç & des cas sont des udoleDcenls. Il Faut y ajouter raugmen- 
ijLum de la nésistanL-e uux aiiiihuiiiLjiius çn progression eellc dçnviére deciide. 
L ‘opinion publique est actuellement sensibilisée j une importanie gm^nisoiin 
des infections à ÇMwnjftÆa, avec par exemple une incidence annuelle pour les 
USA de 4 million de cas. 


Tableau ES. 2. Maladies uiiuîlkmiint tran-bmlssibiss : dimension du problème 


infections 



Herpeii Génital- 

végétations 

SiPA-Virus de 

Gonorhée • 

*hiamydieiMie5 Maladie 

îyphiils- 

Hçrpns Simple* Chancre mou- 

vénériennes- 

l'Immurrodé- 

N&ss ef'é 

■ Chamyoi* 

inflammatoire 

rrepooema 

viras iHSu) l Hsomoptwfur 

Papillomavirus fidence 

gonorrtici&aé 

frathpmafjs 

Pr Iviftine (Ml PipafflWuOT 

ét Il dWpyiï 

humain fPVH) 

HumalnelViHil 

Environ detw 

U plus 

Approximative- En 1590, phiî 

Apprciximativo-Eii ÎS^Û. Z553 

On estime a ^4 Approximative- 

millions de 

répandue Hps 

ment 1 million 

de 5 ? 000 cas 

mont ,M cas furent 

a 4q millions 

ment. 1B0 

nouveaux tas 

MST bn.tr. 

de cas chaque 

primaires ou 

millions reponés 

de patients 

om cas de 

par an 

riennes.: 

année, dus é 

secondaires 

d'américains Augmentation 

■infectés 

51 DA dans les 

Globalement, 

appro- 

tin traitement 

furent 

infectés, 500 de plus de 

Appnnfcuüve- 

18' premières 

leÿÉrv 

x imatvvement 

abentou 

reportés 

OOO nouveau". 500% dans les 

, ment 1)2-1 

années dé 

diminution 

fl menions de 

insuffisant 

La syphilis reste 

cas par an années 19&1; 

milion de 

l'épidémie; 1- 

dé l'iriCi- 

cas annuels. 

d'infectiurts 

inieCliuuSe j 

Les consulta- légère 

ViOutcAua ch 

1.5 mil lion de 

denté, mais 

L'incidencv 

qonococdîiuéï- 

un haut 

üons pour diminution en 

i annuels 

personnes 

augmentai 

augmente 

êt 

niveau depuis 

harpes 1990 

Les consulta- 

tùxvi inftaés 

lion chez, les 

Le contrôle est 

eWafliuôennes 

plus de 40 ans 

qénltaa ont 

tlons pour 

par le Vlh 

adotéscenis 

rendu dlii cite Hesponsasae deL'auqmenta- 

augmenté 

végétations 

56 MD-71 000 

noirs,: Z5% 

par la 

15-30% des 

(ion esi 

d'un- facteur J 

vénériennes 

nouveaux cas 

des cas chez 

fréquence cSes 

ni fenvinés et 

concentrée 

entyra i 966 

ont augmenté 

dé 5ICA 

des adoies- 

cas asympto- 

50 % des 

dans la 

et 1905 

d'un faciéur 7 

envisagés en 

cents 

manques. 

grossesses 

population 

Toût annuel 

entre 1956 et 

1991 

Taux 30 fois 

coût et 

extra-utérines, 

noire des 

approxlmatis 

1987, 

L'augmernae 

plus élevés 

difficultés 

des deux. 

deux: sexes: 

E0 millions 

actuellement. 

tlon des cas 

chez les noirs 

techawaLies 

étant en 

avec des taux 


eliesdirni- 

de 5IOA est 

que chez les 

des lests 

augmenta- 

50 foo plus 


n uent 

maintenant 

caucasiens 

d-aqnostl- 

tion] 

élevés que 



supérieur 

Quatre 

ques. absence Coûts globaux 

chez les 



Chez la 

nouveaux 

de traitement 

annuels 

caucasiens 



Femme 

types dé 

en dose 

estimés 

L'augmenta- 



En projection, 

résistance aux 

unüme. et 

supérieurs à 

lion, observée 



le il Dm 

antibiotiques 

échec des 

fl.ï billions de 

chez les 



appareil 

sont apparues 

tentatives de 

doflars. 

femniés 



compter 

ce ne dernière 

convocation 


contribue é 



parmi In 5 

d et acre, a peu 

du partenaire, 


une augmerv- 



CfllZ.eS lés 

près id% des Coût globa 1 


latlon au 



plus impur- 

isotats actuels 

annuel estimé 


quintuple des 



tantes dé 

sont résis- 
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b plus ékvfe survient cite* las fanâmes en. période d'activité sexuelle, qui ont 
âppmoxjifluiiveiiieitt une chance sur huit de développer une MIP 

Pathobiologie 

l.es événements qui conduisent à la. MIP ne sont pas parfaitement compris. El 
est probable que dans la majorité des cas, une infection ascendante survienne 
cagnaiil ainsi le haut appareil génital Un certain nombre de cas pns£resserinïÈ 
ver? Ea séquelle chronique. La majorité de* casera dûtri lutftrtxniiision mmiæLIé 
de fJcïsseritt j;wr rlwat ou de C-htun t.wfrti ir&cht*muii\. u survient sip-js une 
«Tvicile mi urétrite, l'es antres irtMrt-oq^iiisjines «endogènes», qui ont été 
itiL rîhUjijé* : à l'origine d'une MIP, comprennent M homiais, M. pemtaîiam. 
IfrL'dphumti iüvah-tk-itm, et un certain iuHnh« de bactéries aérobies ou anaéro- 
bie?,. Ces bactéries sont considérée* comme endogènes piwraju’dles sont sow 
vent isolées ü partir du bus appareil génital en l'ahmjreé de inme maladie. Peu de 
choses vmiii ccHiniiex quant a ta paihn^éiLie de ces infections. Dans beaucoup de 
cas, .m ÆpisEkk iniLial de M IP gonococcique ou chlaiïivdieme est suivi par des 
épisodes de MIP c ausées par des micro-organismes endogènes. Lji pnthogënie 
des MlFchlamydienncs ou gonococciques- ainsi que Iguts manifestation* «lini>- 
«fîtes, résulte probabirintïiïl autant de la réponse inflamnwiiitihr non-spécifique à 
l'Invasion dite .mv ■.Ioi:i:ii:!.i , i's tissulaires, que do Ou. réponse spécifique immune 
au tïor3iH-ô£|«iê v > 11 . mis Çhiumyiiiar. Certains facteurs anatomiques semblent 
impwtants dans b paLbogénie de la MIP gonococcique ou chlamycü enne : 

■ le coi utérin : l'infection cervicale gonococcique ou cfclamydienne peut 
endommager le canal endo-oervical. -détruire le mucus, résidant et permcllrc 
ainsi l’jstension de ces palhoginw ainsi que celles des înimi’Organisrites 
endogènes. 

*• Une aufijneniation dans La taille- d’une une d'eclopie (extention de i'êpilhë- 
liunt cylindrique à la partie de l'cclo-cervix) pein entraîner une- susceptibilité 
augmente e à ces organismes, parce que «es cellules *wit préférentiellement 
des vite» d ‘ iUUu-:|!îS'iTiKin ci d " invasion. Le» rtiodilïeartmisdè la MMted'cctopic 
rüluiives il Tige, le mucus cervical es les mécanismes de défense de i'hfite, 
peuvent jouer tus rôle déterminant dans le passage à la chronicité des 
infections du bas appareil génital, et dans Sa diffusion vers l 'endomètre es tes 
trompes de Fullope. 

UVmrex défenses de l'hôte sont peobablcmeiu utiles pour prévenir la 
diffusion centripète «k ces niiefo-organisinea. Elles incluent : a) les mouvements 
ciliaires tubaires (uni-directionnels en direction de l'ulérus; b> k tint, l'écoule - 
metn du mucus dans la lumière iubare (en direction «k iVtêrux); c) le» 
conlniclions du myo mètre pendant lés règles (eritnfjnailt la daquainuiiou de 
l'çndinmùln:). 

Certains facteurs hormonaux apparaissent importants dans La pathogéiue de 
la MIP. Les contraceptifs «rat» pourraient augmenter k risque d'infections 

«irv icale.s. I^xptnim'nl.uilLiiiKisl, ;i Eu Suis les HxxEmg^rwx «| ta pmjpixrécOiie Ont 

été rapportées comme facilitant le déclenchement et lapérénibé d'une affection 
chlamyd icône; quoiqu 1 i I en soi l, Ifecontraceptifs oraux d imi nuenl la péntlnibiEitÉ 
du mucu« cervical. inEert'éninl ainsi avec IVwenduncK <fe I "infect i^u. Leteoittra- 
nptifs oraux iiugraenten* la mille de taxane cervicale d'cciopic. qui est un 
llred'aiiajcheuncnr pour' \cn Chlamydia* et le gonocoque. La majorité des cas de 
M I P gonoc occ Lq ne s , surviennent dans les 7 jours après k début des règles; Les 
modifications hormonale* liées au cycle menstruel, peuvent conduire è dés 
modifications du mucus n-vi:-:il, pmtiensiit lé piL-wa^e dits inicm-oqjanjstiïcs, 
paniculitremend lorsque le niveau des oestrogènes est élevé et celui de la 
pro geste lu ne reltuivemenH bas. Le reflux de sang infecté, à L'occasion de contni;- 
lions utérines menslmelks. peisl, aussi permet I rt' une pxne il'e^lrée infectieuse 
dans les trompes de l’allope. 



Sia Section III. PlïyBlopaltiolDflw Usb htecllons 


MIP GONOCOCCIQUE 

Farm les souches de gonocoque, la capacité d'induire une MiP n’esl pas 
distribuée également. Les souches parleuse* d’une pnrtdntmqjnirt de ment- 
he ci m- externe appelés IB, si ml p]ux souvent irtlpl iquËes. Çes ilor.itèi; x xi ml ixxik'x 
d 'érodes sur les intemetions ctine le gonocoque ri des. expiants de trompes de 
Faitope {chapitre 14). En présence de La bactérie, la motilité des cellules ciliées 
ni ralentie, puis disparaît, Ce» cellule» sont apparemment, sélectivement déca- 
pées de la surface de L'epithelium,. par l'ndion Ionique du lipopolysaccharide 
(LPS) ou des fragments de nturfïne. La bactérie mllièn; ensuite au» cellule* non 
ciliées de l'epithelium via. tetpiliei ta prou-iite majeure (ieiuenihnuiâ de lype El, 
puis induit la phagocytose. Le gonocoq ue est capable de se multiplier il l ‘intérieur 
des, phagosomes, puis migre à la partie basale des cellules atteignant ainsi k sous- 
épilheiititn pour y causer rinHummaLion, 

La iépon*e InfljimntawiiTir â l'infection gootoa-tceiqist est médite par un 
ecnaût nombre de facteurs solubles. Une partie des dommages, causés aux 
cellules ciliées est due 1 l'action du tuntor accrus» foclur (TNB, qui est libéré 
à partir de-s expiants de trompe* (k Falfope apiè* nu ■■ km on avec de* gixincqirex 
v jvstoi» mt Atufemein avec leur LPS. Les souche» provoquant des MIP suscitent 
la iVimuaiicin de ta fraction CSa du min pld nient . qui est ehimiotaeuice pour l.s 
neutrophiles. Des arguments expérimentaux suggèrent que ces germes sont 
capables d'êire «protégés-!? dans In partie haute du tractus génital une fois 
«ic cou>ir ris» d ’ art i corps et de complément, incapables de les éliminer. 

MIP CHLAMVDIËNHE 

Loudifférenles éfcapesde I ' infeetioncoiriptennenil tout d 'abord l 'adhésion des, 
micro-organismes aux cellules, probablement parl’intermêdiaiie d’une interac- 
tion ligand récepteur, mais ccd n';i pu» encore élë cou II rené i l;i protéine majeure 
ik meinbnuic externe dLlauiydieinu apparaissant impliquée dans tes interne 
dons. Lesnücf&sïriganÏHiitts induise ritensuiie de manière active leur internalisation 
par un processus appelé cndwyliMc mhllk pur lie punnâlc. 1.;l fwticm pl-.ajv 
LysnanmiaJc ne se produit pas, pmhablcment par rintenimun de certains 
composants des corps èUmmluires (lu forme infectieuse de ces tnkno-otganis- 
mes) non encore définis, Le» ptmgosomes «xnenam k* Chlamydia sont 
dénommé» inclir-tinn*, éi surit visibles Jojls les préparations histologique» h 
l'intérieur de ces phagosomes; les corps élémentaires pour leur pan se différen- 
cient en corps réticules (la forme métabolique de tes micro-organismes), Le 
cycle de téplintdon complet décrit en délai U usj «Siaipi it-î: Jti, 

Seule une partie des corps élémentaires a l'tnuf rieur de i'iiKlusion va se 
différencier, «point ayant une signification c huique tout h fai l particulière pour 
les raisons qui suivent, Ou ne sait pn* m les vn-rp* élémuniatre* ré*ldbd* «ml 
infectieux, mais il est probable qu’ils wt résistants aux antibiotiques haeié- 
ficwtaJiques comme les té trac y el inc»; ainsi ils pourraient représenter une forme 
lai ente. responsable des échec» du traitement ri des rechutes. A la fin du cycle, 
le» corps réticules se léorgnnirerl «n nouveaux corps ckmmlai res el sont I ibères 
de la cellule HiliTl pouvant ;ufiM miecier les cellules adjacente*. 

Les infections chLamydienne» sont caractérisée* par une réponse lympho- 
monocytaire plus importante qu 'au cours de» gonococrie*. moi -de- neutrophile» 
sont cepéridanl visûhteii surtout dan» lès premières pliai** nie la népunsc imfîuin* 
maanine. Les séquelles chnsniqueidt iamaladic ehlamydictine sont probablement 
dues a l'immunité fl médiation cellulaire. Une protéine tic surface de ce micro- 
«gniiisnie.d’iiitpoi(fc moléculaire rie 5Î h I îjuoM une poiêiise rie chut thermique, 
cible antipénique potentielle pour une .réaction d'hypersensibilité retardée. Ijcu* 
des étude» épidémiologiques, d» litre» d 'anltcorps extrêmement élevés dirigées 
contre relie protéine mil été mis en-évidence, et corrélés aux obstructions lubaiies. 
qui Sont une des séquelles à Jung terme, de lu MfP- 
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Co-in 4 éttior gonocoq ue- 

La prévalent* élevée de* un- im L-aiouv om wnthi.il à 

ItOJltHOttKkf urt tfarUfflmnt actif sur les deux agents infectieux (v«;îr Le chapon: 

[mik'iikniK E x périme nia te rneiii, lu pi ésericc d'une infection gonococcique facd-r 
llte la réplication chLnmy dlenne dons l'épithélium cervical selon un facteur 100. 

Il ..i etc proposé que LtendocyLose médtée pur le pinaslteL altère La stniclure de 
surface des cellules épithéi taies non ciliées; le «premier palliogène ■ permeltanL 
ainsi la port ut fallut du sjCl-smilL. 

Vaginose bactérienne et MIP 

Lu vaginose bacltrieanc I VB) est mi déséquilibre asymptomatique ou 
mroddiéaem symptomatique, accompagné de la disparition du LaclotacilLe (cm 
particulier les espèces produisant do pérOxÿdé d'hydrogène) el associé il une 

augmentai 1111 1 d ' Uil ce rtiln mefllbnî d " ÇfpègQV IxiC te ri Cililiis C Lltl 1 p rri ini 1 L Gurnrrr Hts 
Viivinaliit des slrcpiaooqiKS anaérobies. différentes espèces de Bacieroides et 
des mycoplasmes génitaux, Le fait que la VB prédispose les patientes hune MLP 
potymierobiennf; Itslenun démontrée A l'heure actuelle, aucun facteur dépen- 
dîuil «le l' telle L'iijKihlo d* augmenter la xuMiupI itnLite à b nnalailaa iflftftrtltilüire 
pclvîftlik; il'u élu ilIl ul ifié; liiie Éxeeptirnl jfctsxiihte étaHL l'ijiiplanlaluKi d'un, 
dispositif LnUu-uterin t DIU ). IL scmhk: probablcque les DIL' augmentent te risque 
de VU. en inhibant les mécanismes qui éliminent les bactéries du haut appareil 
génital de ta femme. Récemirrenl, d a été suggéré que ta Vil augmente le risque 
du rupture piuuial ureL' des mun ihrsi ils ù[ rie (némaluriri:. 

Facteurs de risques pour la Ml P 

Le rôle du compnrtemenl sexuel dans le développement de la MlPet de scs 
séquelles, n’esi pas encore bien comprise. Quoi qui] eu soit la presinieu dé 
partenaires sexuels multiples, la précocité du premier rapport sexuel, la haute 
fréquence des rapports sexuels. La douche vaginale, el un rythme élevé d’acqui- 
siliüfi de nouveaux partenaires sexuels dans les trenté jours avant te développe- 
ment «le b M Ll", appaniisxent tomme des fut; leurs de nsque*. Les eomportemntta 
sexuels à hauts risques et une prévalente élevée «le maladies sexnellereem 
transmissibles sont fréquents citer, les adolescents et les adultes jeunes; ainsi, ces 
groupes oui une plus grande incidence de M1F. Certains facleura de risques 
biologiques changent aussi avec l'âge, paflicirliêreinenl ; de faibles litres tl'arti- 
uttfps imJteLleuis. du Larges /rints d ‘cuti i|iic «lervküle qui peuvent fairililEf 
L'adhésion des pathogènes et L'ascension du mucus cervical, permettant ainsi 
L’ascension du pathogène. Les différences dans l’incidence de la M1P selon les 
groupes «il n iiquus, mhi. 1 plus risibles que dans lux aitacrmiis «lu bas uprpjanril 
gén irai. Ccnc observai ion va A l "encontre de l’assertion selon laquelle, te race exi 
un fucleurprédirtifdc mauvais comportement, en Le me de pnévention de la santé. 

Le Faible statut socio-économique est probablement un mcNteur marqueur pour 
un haut Ti.st|iK? sexuel, pundui-xant il une pin* forte prévalente tte MST et de Ml P 
dons ces groupes de population. Les pratiques, conlmcepti ves inlluencent aussi 
f‘ occurrence de la IM IP, L 1 rompe de DIU augmente moins le risque «Je compila» 

Eioii*, panieul lènement dans tes premlera mois aptes Leur mise en place. Au 
■contraire des DLU, l 'usage combiné des conlr uceptLFs oruux ccstno-pnogeslalifs el 
de méthodes de protections Cerridieç, est légèrement protecteur. Les méthodes 
ixMilriiLvpli vus A type de ■«barrière*- , devraient ainsi être lULsmniiariHidus, plutôt 
que Les disposLlifs Lnlra-uiërins, particulièrement chez Les jeunes nullipares, 
surtout si ces dernières onl une sexualité active, avec plus d'un partenaire. En 
outre, il a été dé nombreuses fois montré, que ta douche vaginale esl associée 
avec te MLF. 

Lu MLP aboutit h l’infertilité et à la grossesse ectopique dans un certain 
nombre de cas. Leur fréquence exacte est inrainnue; des eslimatlons ayanl 

Copyrighted mate ri 


Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



t! f Maladies ™a»llei™«iï tFan&!KS3JlslB« ai 5 


Le râle des foLurussetirs de soin.? est partie intégrante du programme de 
prévention et de contrôle des MST, Actuellement, peu de filières d'études 
médicalesonl insiste 3 ‘expérience à acquércren matière de MST. Idéalement. une 
approche intégrant une pratique. ifcs comportement*. de répidémiologie. de la 
clinique ci de la hktiuL^e serait pins efficace. 

Les bonnes nouvelles sont que meme si chaque MST est caractérisée par des 
enjeu* diagnostiques, thérapeutiques et de prévention propres, soutes les MST 
Ipwr définition) présentent un mode commun de contamination. L'arrêt de la 
transmission et de b progression dpi MST pnumnt élré accompli de manière ptus 
efficace, pHT des approches cttniporieinentale*. Des champs importun* pour ce 
type d'inierveaition comprennent les pratiques sexuelles et coniraccpiives, les 
thèmes concernant le changement et La sélection des partenaire*, les substances 
utilisée* tti rahitiHfc des acteurs de santé. 

Bien qu'itite rtdttrthe plus intensive soit nécessaire pour’atentifier à (a fois 
les comportement* «cible*» et les imerveniion* efficaces pour ces population* 
hétérogènes, notre compréhension actuelle nous a permis d'aliet de l'avant, 
quoiquen attente de résultats, qui seront issus d'études en coatis ou à venir. Des 
action* sur le* comportements, centrée* sur la diminution du nombre des 
pariuuiorpi, t'utilisation de méthodes de barneord chez certaines populations, le 
«tard du début de I 'activité sexuelle, surir en cours d'évi luutmn. ! I e*t irtérassml 
de noter que fc râle des acteurs de *amé est dans, une position particulière, comme 
■:bns k vas (fcs vaccinations. oit le facteur le plus important, déterminant dans 
l'usage de la. vaccination, esi b pruxeupiuMi Hu médecin. Oe* étude* ancienne* 
ont montrée* que les acteur* de santé apparaissent comme un composant critique 
en terme de délivrance d'informations, particulièrement pour les adolescents. 

Comme déjà mentionné, les populations cibles comprennent les adolescents, 
■nui* aussi tout les groupe» constitué* d* individus qui ont des partenaires 
multiples {c'eut à dire plus que Ifl durai» Jèitr vis sexuelle), l/ulilisulion de la 
télévision commenciaLe, de campagne de «marketing social» (informatisât sur le* 
préservatifs) peut-être efficace. Cependant, considérant l’impact limité des 
eam p«.p* s iniditionneiles du service public, une approche positive de* risques 
ËrtetMurtis en lênncs, tfcxuçlx présentée par voie de télévision ou de cinéma, 
pourrai! être plus efficace et raprésemértit un mnÿert rtrttsWtén lerrne de coût, 
pour iutlucnccr et mtinlmir le changement des cümpûneiiMnti, cediwificela eue 
le eus au cours de* campagnes pour favoriser l'usage des ceintures de sécurité ou 
jfcKtf diminuer baïuomnuiun dedgnwtle*. En conclusion, l 'épidémie de MST 
est un problème complexe, à multiples faceues. qui impose 4e* approche* elles 
aussi i multiples facettes, pour la prévention et le eontrdte. Les vaccination*, k 
diagnostic, lu thérapeutique. les acteurs de santé et Ses interventions sur le* 
ccnnponemem*, joueront cliaiiui pour leur part , un rôle important dans 1 ’arcom- 
plissemcm 4c ciü buts tous «fié* entra eux. 
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ITn individu eFt considéré comme immunodéprimé lor&q.u'LI esc alterne, «vie 
d'un dvsfocielicHnnemenl de* défenses spécifiques. d'un organe ou d'un B>t1ênn.e 
donné. soit d'anomal ies systémiques de OU cellulaire. Lîans 

la majorité des cas, il est possible de prévoir le tvpc d'infection que chaque paiieru 
esl susceptible d'acquérir. en fonction-dé I "-atteinte «Je ses mécanismes de défense. 
Cependant, lorsque le déficit immunitaire «si gênerai et iniense. le pulienl peu! 
être sujet à an éventail liés large d'infections; certaines pouvant survenir tk 
manière concomitante. 

L'étude des êvênemenlsccmsécutifs à l 'altération de tes déFenscs nous donne 
l 'opportunité de coiïqttürtdre de nrtirthreusùs facel les du rucieluKiruTiienl nnrmal 
des mécanismes de défense. Et finalement, noue approche de l'importance 
Tulalivt: des minLun ittis cellulaire nu humorale dérive «les ohservatjcifis -de)! 
patients atteints de déficits immun iraites. Ainsi, Ll a été remarqué que les, patients 
atleints- d'agiimrmiglubuli trémie sonl particulièrement sensibles nus. bndëriics 
extra cellulaires responsables (L'mllainriia’mn .n piiti, jiliira qiu: ii^n C|)L j ji|ï| prie 
anelniedc E 'immunité b inédiMi on te ilul aire sont plus faeiieroem aitemts par de» 
virus, des champignons, ou des mycobactéries, et d'autres agcnls intraccilulaircï 
entraïnanl des maladies chroniques - L 'importance de La nécessité pratique de 
comprendre les facteurs de risques associés sus dôtÎL-its lIes systèmes Hu défenses 
contre les micro-organismes LnvasiFs, ne doivent pas ëiie sous estimée. Les 
affections Opportunistes occupent une place très importinte dans la médecine 
modems, esseiiticJIemiïm parce que de uoicitncusus avancées Dtdwt.'ilo^iqhes 
majeures™ thérapeutique s'accompagnent d’une destruction des mécanismes de 
défense d'origine iatrogène. 

Dans La majorité des cas, les infcctioik?. des patients IiiiinunLHrlepnnies sois! 
causées par des agenls infectieux, réputés pathogènes. Cependant, les cas 
d'i mtntino- dépression parti™ lièrertetil se -êre «ouvrent la porte »■ il des infections 
caxLiées par efes micna-orgajtisrnesi qui ™; «sut uonTunleineui pas considérés 
comme virulents, notantment de nombreux membres de la flore normale ou 
environnementale. A l 'extrême. des eus très rares d'infections des vaives cardia- 
ques ou d 'autres organes vitaux oui été rapportés parties champignons f dans leur 
fonde mycélienne) nu meme par algues 1 1 1 faut noter, ü ce propos, combien 
la définition de la virulence doit tenir compte, non seulement des pu ipriéits 
objectives de L'agent pathogène, mais aussi de l'état de susceptibilité du potiers. 

Ce chapitre récapitulera les cmixçquencçx de* facteurs de risques tnenlionnés 
tout au long du livre. Mais ici. nous les présenterons selon les différents typeji 
J'iiïïomalies des mécanismes spécifiques de défenses. 
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CAS CLINIQUE 

line ,,:w.r fille de 17 ans, luhuite à l'bApiqrl pour frèvrr (t i ■■■/.•:, fiit 

finalement diagnostiquée comme atteint? d'une leucémie aiguë myéloblastique. La 
riminim ful retenue pur uir traitement cftimiirthérapiqnr. puis une traniphintallwt 
de mwlie alfax/nn/ut fut tem/é ikms d'ôhwMf Cinq /murs 

«pris U> trwi3ptatnm>-m. ma tow rfr qiofmttr Mme* était rindfaftaMt*. 1rs drm 
jours suivants elle devint fébrile. Les hémocultures furent alors prélevées et s'avërl- 
rcnl [Hriitivcs pour tfadiCndtce. cuti. La répunseau tiaifement antibiotique fut bonne 
er ht <U)ïf>*iïem.'e rapide. 

Huit jours plus lard, elle fut de nmceau fébrile ri tes bémorultwrt putatives à 
(aiidkla aJhkaje;. Malgré au traitement ottlifiuigiqut. elle demeura fébrile pendant 
uifùi'ti'f .M-iun, mais la i/imstmc/iJ rapide uftré* ttbialim d'un cathéier ifKravtl- 
neo.< tMplmté uir .mi ci-oir de la ums-elasli/v (qui a- i»r fl^LriJiwre -J ^adfflrursïiurww 
de médicaments inmneineu S i A ferre époque 1 1 9 /«art «prêt ht irantphutatiiml les 
phdwlcs hiatu s i-ammrnrèrenl à réapparaître dam la circulation. indiquant que le 
itrvjjan de moelle implanté commençait à prendre et b assurer certaines de ses 
/om tiens pii nleloxnfints 

Trente cr un /purs après io trmsptatmatm rik ti ■ plaignit de fPMfflf rflu«. ir«f 

radiographie pulmonaire munira une pneumopathie diffuse. PtmimLJcyxlK canaii/wJ 
retrouvée tors tir I'f.uikwt ite ia biopsie pulmonaire. Un traitement comprenant 
faute* iqtiait tfitm'tliropimel.ipitdsnethitistpilefîa démttcré arec une réponse State à 
relie thcrapcutiqite. La patiente quitta fhâpilal deux mois après ta transplantation, 
mais J« jours plus tard elle dé - elvppa dfi ’-ésh-ules dvuhmtenSe t d‘ Herpès t'JUUné. 
File k pttrw bien pendant les trots mois üih'nns. nmforé te développement à jnfiirinva 
d'une maladie de type w greffon contre l'hôte*. Fiîie retourna é nouveau à F hôpital 5 
mois après sa Iransplantaticm dans un tonicité de fièvre et de troubles respiratoires. 
L m r.ruwiirr irinùf inr et ht rticliogrtijjhie pulmonaire réitlértnt nue pneumonie lobctirt. 
Sliepiocwtus pneoinoniBc/MMM»' e»t ésidemv it h fais Am l'expectoration et tes 
hérrus itlmret. file répondit hi«u à S« pénicilline ft demeura en bonne ntntépar ta 
suite. 


Ijn puskïii* qui ;t.i subi une cr.msplaLiiiai icüi <b b mcw lie nsseuut reprfceiuatK 
h un «temple caricatural » des anomalici profondes observées lorsque les défen- 
ses normale* de l'organisme soûl altérées et qu 'elles prédisposent nu* infections. 

Lbr exemple:, la HltstmeLicm de.ïhïSrritîmanjlLimicjii'ïs mus', l'elfei des TiuliUlinnx 
i il des chimiothérapies, causent des ulcérations cutanées m. jmiqaieu&es qui 
fournissent «les sites d 'entrée pourdesmiefo-organismes invasifs. Lnneulcopénic 
•sévère eM caraetérisiiqw; de la période immédiatemeol ptiKL-rrunT^laniaritm, « 
hie-n que l'apparition des granulocytes commence La n ni ml me- semaine après Lu 
transplantation, des BfiomalÏE4quBlirtflti.YC5 persiflent pcndantqutlquc* temps. La 
Fonction d’àrnunimiïé cellulaire, qui dépéri dire;; terne ni des cellules T «3 tics 
TTHCu.iphLij.es du dormeur, denreurent anurmules penduitl plusieurs. mois. Cette 
réponze cellulaire cm aussi inhibée par l'usage nécessaire de- tihérapeuiiqnes 
iinmuno-suppjtsaivts afin de traiteriez réflctians du greflon contre l'hdte. Même 
si les iau* sanguins d"lgO ei d'IgM pensent revenir â Ln nomsak après quatre à 
"■nq mnl|, lu I ■:■ i l-l L i ■:■ i l sks ll IIuIl-- B resle puil»rlée et les dur. spécifiques 

d'anticorps contre ceruuns itücro-ofgantsntes comme k pneumocoque peuvcnil 
demeurer LnsurtisuiUs ptsmlanl plusieurs unnéu, A l'nide de I exemple dé ce tas 
dirtiqiH, nciüK allons passer «n revue les nsodlficaiinns survenam à La suite 
d'anomalies spécifique* des défense* de L'organisme et leurs conséquences. 

ANOMALIES DES DÉFENSES LOCALES 

NftUSîoritflùes praCégcs pur de s barrières à lu fois méemniques rt biochim iqueis, 
réalisées par I ' inierventinn de* racnibrancs imuqueuBefl ou cutanées d'une pan. et 
par ia présence d'une flore commensale normale d’autre pari. Une brèche dans 
ces barrière* locele* mécimiques peut survenir comme conséquence de munoeu- 
vres iii.viminentakH (e.a.d, rare caihéierisaiiort irtiravaineure nu urldaLwï d'^u* 
chirurgieana., de brûlures ou le L'usage de drogues. Dans ces eireonstunns. Les 
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Tableau GG.1. Causes fréquentes dé défkiérteé ét léuri «méqutatti. 


Fonction atteinte 

Micro-organismes fréquemment inipil-jdéi 

Localisation» généralemml concernées 

Enrnire 

Tégument 

Corci pyogènes, bnrtériei entériques 

Beau. tissu conjonctif sous cutané- 

llprn microbienne rvxrmnlc 

Carci pyogènes, brider es entériques, 
éi'ns+r.'.rf.MJ.m diffiçiji), tVandiria albêcant 

Peau, intestin 

Fondions phagocytaires 

Oiimiptactismo 

St^pbyfbroenn aumfl, bactéries untériques. 

F?W. traclUS respiratoire 

Neutropénie 

Staphytococan mma, bactérie enieriques 

PflOU, trKlOS respiratoire 

OesctriKiion microbienne 

Jfiph^rococcüî aureiÆ. Asqecgmfuir 

Beau, a&ces vtsoérauw 

Fo nouons humorales 

Hvpoqammaqiotkii'Péinnie 

3-âiléiifei pvugÈnéS 

Toute locd isanon 

Déficit en IgA 

aciéries pyogénei 

Tractui respiratoire 

Absente de raie 

AnEumaroccuj, fl. 'mtfutnia* 

Septicémie 

Défiul du conpIémÊnl : 

Clq, C2, du C3 

flaclérie-î pyogènes 

Bactériémie, méning te 

C5v Ct, C 7, CB, ou CS 

Neïsseiîa 

Méningite, arthrite 

immunité à msd ialion cellulaire 

Virus, ch.i t signent, protozoaires, bactéries 
intracellulaires 

Toute localisation 



NvmérËEkîn des grËTiuloCyleÈ 
(«Hiutos pw ntf| 


Figure 66.1. Relation entre l r ïnti dente 
de l' infection et le nombre absolu de 
iieutrophil ti cJïéj Lüijjauenti atteinte 
de liudnill aigue* non lympho- 

tytakrs. rincldma de l'wifectlon aug- 
mente en même temps que »e nombre des 
neutrophiles dlFiunue. 


riiiiiiriiLv. Là ihwréLiisni l.i plus: irnportaiiia est observés entte le nombre de 
cieutropMes circulants ci le risque d'infection. Le risque nue meme clrurement au 
fuT et a. mesure que le nombre de neotroptiiks diminué (figure 0b. 1), Lies 
ri il il lifiuail ions dam l'nlL'.r.ri lé de là peau lui : Lu liàmi’i £.as Cn> j n re s [ i na] , souvent 
comme résultat d'une thérapeutique chlmioihérapiquc nu radiothcïapiqüc. sont 
aussi imporUinres dans la palhogënlc de cc type dlnl'ccticois. Les organismes sont 
souvent originaires de lu puopre flore do patient, pajiicuUèrement jntesliiiiaÜe. Tîes 
bacilles entériques rirani-uég;aaîi,ciii des staphylocoques sont les plus fréquem- 
ment rencontrés. Les thérufteutiques antlbadêricmies prolongées prédisposent à 
lu colonisation par h;s champignons, Cmtdida oti Asprrgîltns, qui eortl une cause 
nmporlanie de sepsin fongique ci de tmmfllfté dans cette (MpuLatLon. 
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fvilfr. Les prelèvcmcnis doivent être obtenus a vont Le début de luthcr-apciiliqur, 
Sunout. il doit exister une coordination entre les cliniciens d'une part. cl les 
laboratoires de microbiologie d^iutre purt, peur gantmlir riwlemeni el 1'nfenii 
fsEftliOTMÎes pftÛltigèrextippurliiiiisteîi. En elle!, sunl avisi: r-eira.rC;, te laltürJloirë 
<te mkrttfjirtJüfliÉ doit HMttiddrcï 5. tpiilttmidis connue un contaminant de la 
flore normale et me pas le mentionne; dans son compte-rendu. 

Il es-t pan .ru lé rem tnt important d'essuyer de stopper le délkit immunitaire 

pay [|fi ■ rnsnwt chaque iois q ne çç lu çx( [KKiKihl ! es ça .l'es rulroiviies <bni % enl èire 
supprimées. Los cathéters doivent iMjc retirés, ou au minimum, changes. Les 
drogues immunosupressives- doivent être interrompues choque fois que cela est 
possible, Chez certains receveurs de lTiinspiiini-.il peut élre nr&rtns nécessaire «k 
pcTinç tin* k Tl k l du tr-ansplam en i 1 1 1 u r m ■ ni p . 1 1 : c lia thérapeutique 
Lnummosuppressive pour permettre une réponse il l’infectim. appropriée de la 
part de L"hôte. Dans tes milles cas, une Hiémpeutique de Stibminnwri peut êlre 
idik»çe, L'uihrinisLnJimi passive d'iiliinuriüglnhul inc* dirai une i " incukrice ifes 
inlËütitHLsehu les patients aucuns d’hypcigajnmaglübuILrvémia. Lesb ansffusions 
de granulocytes peuvent apporter un bénéfice à certains patients 
granuLocytopéniques avec une iniéclioti réfractaire de Ijpe biieiêrie graro- 
ntEatit. 

Etes procédures de type préventif sont aussi impartantes dans Les soins 
apportés à ces patients. Des procedures simples, comme les soins apportés daim 
l'uliiisailion M la mise en place de cuHiêlem. im lavap 1 des mains «ligncus.ades 
techniques dei.hagniixi.ie appuniïriées-peuvent réduire rLucidcncc des infccLious 
nppüfiunisres acquises i L’hopilaL. Certains vaccins (comme ceux coiulxe le viras 
de La grippe ou k pneumocoque) peuvent être d'un certain bénéfice. 13 esl 
essentiel de se rappeler que les vaccins vivnm* doivent être Administres avec 
beaucoup de prétaunems cJikï. les, patients immunodéprimés, parce que les viras 
atténués peuvent Être k cause de maladies sévères- chez ces patients. La prophy- 
laxie antibiotique est rarement accompagnée de bénéfice; le» ssceptiops majeu- 
res ü eeii= règle sont, ] > «»êLiaai ion de 1a pénicilline pour («Avenir les infections 
prieuinocoec Lqucs chez les enfanHntreinKdc drépanoeyinse. cl les mil isot ions du 
sulfuiniithnjcaîolt-uriïseiliJüpime ou de La pentamidine pour prévenir les 
pneumopathies â Ptmttnocysrit chez les patients avec déficil sévère de L'immti- 
tiité cellulaire {voir Chapitre 6? sur le SIlïA J. 


i . k ri j ri fs 1 :o .ns ri fi t: fs 
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Syndrome 

d'immunodéficience 

acquise 

William G, Powderfy 



Il «sç estimé qu'en 1990, 1,5 A 2,5 millions de personnes aux Élurls Unis ont 
lilL- infectées pial II - VirtJS '.llciMilüiii'iJLli'.l'.iiL'j H u maille (VIH], l' agent nHpw 
salil;: du Syndrome d ' I ni in jnodéfi: ictu'e Acqul se \ S IDA ). L 'Organisai ion Mon- 
diale de Ui Santé estime qu'au moins 1 U mïil ions tfc personnes nrit été infectées 
daii\ le riinnilL. En 1990, plu.' <L 3IHI I KHI personne» surit nnirfu.s du 5 J DA 
uniquement au s États Unis. En l 'absence d'un traitement curatif, 1» patients 
uctuclIcmenL infectés développeront, un SIDA et mourront finalement de ses 
conséquences. Dans l'intérim, tes patients infectés pourront en contaminer 
d'autres. 

Il «r difficile d’évaluer l’impact esaci de ce ire affection, En 1990. Le SIDA 
élalt, apres les accidents, la seconde cause majeure de décès des hommes entre 20 
et 45 uns uns Étuis U nis. Son importance est actuellement en augmentation rapide 
eltcj. 1er fetumes. Ditls ce naines parties da l'Afrique, il e»r une l-uusl irmjcunrde 
décès des adultes jeunes (N.D.T. : en 1996, L'O.M.S. recensait 3,1 millions de 
nouveaux cas mondiaux. 22,6 millions de personnes vivant avec Le VIH ou le 
SIDA et 1.5 million de décès liés au VIH/SIDà). 

Le SIDA est essentiellement constitué d’éléments cliniques, qui sont des 
alïeciions opportunistes ou malignes t. Tableau 67.1) et qui sont toutes la 
conséquence de la destruction du système immunitaire causé par Le VIH. Pour 
beaucoup d'individus infectés, le SIDA est lu nrarrife-FlatLun finule d’une 
infection qui a débuté beaucoup d’années auparavant; 1 1 infection progressant de 
manière régulière mais inexorable. L'aspect progressif de l'infection a bien été 
caractérisé et il existe plusieurs moyens de classer le patient selon les différents 
st;ides {tableau 67.2}- O chapitre décrira révolution typique de l'ïttfectkn pur 
le VIH selon ses stades de progression. La virologie du virus est discutée en 
détail au etiapilre 37. 

AFFECTION PRÉCOCE PAR LE VIH 

JT, P, h, "j hoomt marié friit’oiet de 26 tf-nr, qui travaille 4 f ttdptmi comme 

phièbntamitte i-ftnxufac unr robinet de ,™ médecin pour une fièvre dotant tT une 
.semaine, det adénopathie.', et de : s rmj fit de tête, fl loi .%ignule qu'il a eu des rapports 
if.itteh mrt) protégés tïvev u/l /IlUS iitli {iartemarv. /rnis seu/ames oupurarant. A 
f examen. son pharynx apparaît rougi er enflammé. il existe i me potytulé/iopuihie 
crnicülr et une é ruptrurc rmuriririur utr fiiwJ le nj.rp.T. 

Les symptômes sic ), et les unanilcstalions qu'all présente sont à lu fois non 
spécifiques, et extrêmement banales. L'aspect clinique jxmiraii être celui de 
nombreuses infections virales, y compris le VIH ou le virus Epstein-Bturfvoir 
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Tableau S7, r M ftlaàM» tet IfitttAht ïf SfOA * 


IniKlrami baoérltnrwï nul: plu» ou rêeidlvanreï (2 tl.ms une période de 2 uni) 
atieian.inl un enfant de mains de 13 ara. pj-ri ïcplkéirilé. D.i- umnnii; mènin 
gîte, infection osIcd articulaire. abcCt profond du à Ht>i -T-opto'iJS inüurmar. 
SfreptacDncus , su d'au-inc-i bariéric-î pyogène-;. 

Candidose oemphiwicnne. tracfiénta, bronchique oj pi.lmonsiïr 
CoEcidioidornycow pisse minr-c- 
Cryptoc-occa^ eirtrsyjgltnonalrie 

CryptmpnridiwHi chroniqup. nu« une dlarrhrc supnc.pi inr- ,i I nvniï 

Infactrot» a Cytomegalwlruf 

Ner?« cutanéo-rnwquetr* durant pur; dp i mo-s. 

Ente$lnalopa«ire du ViH 

HlstopUynow dissémine* 

itâssior diase, avec un dlanee supérieure a I mou 

SjKome de Kapoi>. 

Lymphome primaire eéréUral 

Lymphome ina: n i*ûTi hudgktmEn à Cellules B -du 4 phGriulype inconnu, y compris 
le lymphome du Surkit!, cl le lymphemu mlïlUriahlutique 
Prt-umûnie intc-retitielh lymjilipfdc .iltc-j-ncir-t un c-nfunl de mains da 1.3 ans. 
Irfertinrn disspmin«!ï J mycabjctcrim. |,M n.jherr.iist-sis eut ul 
r ybrrculpiiC {pulmonaire cl extra culmprulne) 

! n fpptlpri ,'i ‘-\7r-:.vr<r*:y-7tii rtrmii 

Ledtaepyprhalppntii.n m<itîi(nrAlp progressis-r 
Salmonellose récurrente 
ToiHîpIpsmcn* cérébral 
Carver «mical invasif 

Pneumonie- récidivante- Ipius de un épisode r-éf an! 


* -Chacune de rci r-csjdw ^piiaur le diegma-tic de SlD-t en présence d ur j-guir-em 
bolcic gjp d'Iidettkm VIH. 


r nbleau 67 .2. Claaiifkdtlun -de l F Infection VIH 


Catégories cliniques 


Nombre- do 

In-f cetion oigne ou 

Symptarndtiqua, 

M.il-.'d-c-i lynorrrmci 

tymphocytcs T4 oaymirtomaiïqcK' 

non SIDA’ 

du SIDA' 

c-SÛCs'inrri 1 

Al 

81 

Cl 

ZfHJ-Wai'mm 1 

A2 

82 

a 

^Sû&'imn 1 

A3 

83 

Cl 


1 comprend des pahenLs ayjM des; iT-.irii Icst-ilions tel us quu candidose orale 
dysplasie tern-: ale, leutopl jsic-s en p-laquev I -livre ou diarrhée, herqés récidivant 
nu varic-c-'li! lo-.ichanl plusieurs dmruilgéneî, listirioM, neuropathie pêr-nhs-n 
que 

1 uolrTMiiie»v T 

'iTAPfS DR OAÎStMrATIQN Uf LA M A| ADI t VIH SELON I F WALTER 3£EP 

5-1-ade 1 nomtira de- TA j-ACI&’rrirri-’-hypc-hwnsibiilsp retardr-c 'ïonnalo 

51-adî ? Stade l ptlüî lymph^nopnlh.-r- chronique 

Stade 3 TOPlbnfl de TA c ACUVmm J , hypersensibilité feï.yrriee normale 

Stade 4 nomïinp dr-Ki 4<Jlïinm J , emerg-HI partielle 

Stade 5 nomïjn? de ta < 4o0ftnm J . anengne complète w candidose 

Stade 6 riL-HT-cifc- rie TA c 4CHVmm J , infection opportuniste 


chiljpilre il», l.'fypulltèitf cl'unu iuféulùm \ IH cUsil ülnj jsi culée ii l as|inl, quand 
le puiicri 1. n i partie d" un groupe à risque, c'en ü dire : les hamniei tKMnoseïuels 
au biseiuds. les usagers de drogues in ira veineuses ou leurs püflenaires sexuels. 
«Notre pulitml - est un membre de gtwpe ^i risque pour 1 ' infection pm 3e VIH : 
il esl bisexuel, a ^«inrwm eu des mp|Wn.s nun pnu^îtês jivia; un nnuvu:m 
purieneire qui pouvait Sine pabiihkmeiH infecté, ei -enfin, il est pli3éÎ5«KMinist£: à 
L'hâpLlal. 

Est-ce que I. pnumiit av-atrirne infection par le VIH ? Une pnnw in lcd ion 

; • -:i: le 
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atguè «liaient chez 50> à 90 ’ï des pidknts. deux il quinte semaines après la 
oon [amena tien pir le V Eli. Dms lu mujorité des eus. les seuls sÿtînpîèin » mnl une 
lièvre modérée et ur mal de gorye. Un sous-groupe purmi tes patients peuL 
prèsçrlpr |livn:s. myuJj'iLv, Iflbarrio, phuryngilEX, ;irllir;il;,:.L-., lymphadé 
ciLigMilhiex et une éruption macuio-papiilcii&c sur le wonc. Certains patients 
présentent une méningite aseptique « des maux de téie, comme monsieur J., qui 
sont dus à une légère irritation mén ingée, Celle primo ■ infection dure lypdquemenl 
3 à 14 juurx ul la ifueriMin cmplèlâ est lu sèpl e même elieis les |:;iIiliiI.-- jvte 
complications neurologiques. 

Est-oeque le V|H peut-être diagnostiqué il oc stade 7 Parce qu'au lou: début 
de rhlëclion par le V[|| b les anticorps spécifiques sont habitue IJement non 
délectables, mais il existe des iaw* d’ùttli&èni» contre le flirt <piî4) qui «ml 

habiîuL'iitiSLEiir exuémcinuilt élevés. Ufl suivi sé^iloipq'jü t-J Artxjuunî pour 
faire |c diagnostic:. lln'cxisK pas de i h trafic spécifique poiu l 'infeciinti signé par 
Ec VIH. Cependant, même si un test sérologique VI H est proposé au patient à ce 
stade, il sera régal if et servirait à établir le «taux de ln*«! Note de traduction : les 
kil* lèwctionneb pour la recherche des anticorps VIH «ni uctuellemenl extrême- 
ment «?nsthl*Nei xum mus capable* de dételer une ma jurilé de patient s en pki*e 
de rtéiùcori version. c'csi à ri ire La présence d'anticorps, ami- VIH aJprs que 
l'antigène p24 est encore positif). 

TESTS DIAGNOSTIQUES POUR LE VIH 

,4 i rv t'j üi'rèr én' irn-m s\n iri.irt tin JrtifdjLir.iriiru et tin iaitei ficnUMes ilü te*r 
ffrifir) jw| 0 - iV Vf fl. rm rendit j J. pr| rfout/fri né&nif fl rfitmrm [tovr if jcii iiu" 
fi .mur bot; pitix i ard , irr lympiân tet ai ru i ra t t /> mp léir men r dapan t et i i st settlai t bien . 
Lin nuaveau fenf jért4ttnitfne réatixé aitirt, révéla un les! immMm>~en^fmaliifite 
i F. f.J.Ç.4 J fi M 2 .fi AjKr'jiR' in e «trerji hk» p w i> ijfr p r.i ir i vj m Ji ? pnfpn tôt icvs rp s i w i n - Vit f. 


tÿjcLIe est la précision des tests pour le VIH ? Pouvons-nous être certains que 
Monsieur J . est infecté ? Un diagnostic définitif de l'infection peut-être posé par 
culture du vin», mais «ci est difficile ü mettre en oeuvre dan" une affect ion 
débutante. L'infection par k VIH est généralement diagnostiquée par mise en 
évidence d'anticorps circulants dirigés contre le virus. À l'inverse de la plupart 
des lesls. pour lesquels la présence d'anticorps spécifiques d'un agent donné esl 
synonyme d'infection passée, un test positif pour le V I II éSt synonyme d'îrtfêC" 
doit éviriullrt (N .D.T. : ccuc différeiscc dans 1 1 interprétation des tests ne l ient pus 
aux techniques ou aux tests eux-mêmes mais à la différence entre l'histoire 
naturelle des maladies virales pur rappon à celle du VIH). Toute personne qui 
possède de* imtrnwps doit -être cwisiAiée comme atteinte d 'une iiffectkm stlht 
qui psur-Jire tranumiso ;ï lI'juIil-- pcisomtés. Ainsi, il exl l-s i i jri il i:'iCi il mipildum 
que de tels paüenls soient conseillés cnncemant Iles conséquences de la transmis- 
sion, afin de mhiintrer au maximum les nsques d'extension de la maladie. 

Ixs anticorps îqxkifiqueF ami» VJ H appumissent gènéralemerl de 6 ü 12 
semaines après l'infection. Cependant, grâce à une réaction d'ampiitkariofi 
génique (vyir impaire êS) â lu rectiervlc de TA PIN spécifique du VIH , oii it 
nuinué qutË, du manière exceptinnnelie, certain* individus ms déveLoppani pu» 
d'anticorps pendant plusieurs mois ou années après la contamination. Ces 
individus sont considérés comme des faits itgnili pour L'inFection par le VJ H. 
lin truite, certains putitenlg en plmre termimih; de ÜJPA end As sérologies 
olpui v«* IpridahlemÉtu k cause d'on dysfontiionnÉrtiem stévèra de* c* lluk* R ). 
Cependant, ce type de patients avec des formes avancées de la maladie peuvent 
être diagnostiqués par d'autres moyens. {N. D.T. : avec le développement actuel 
A* IçctuiiquEX xérTi LoglqUcS, Ces Au S [y put s eL- tiiu.s irègiild ' xiirtL t Klicmemmi 

rares en sérologie ELIS A, d'une pan parce que la composition antigènique des 
tests est beaucoup plus adaptée à l'éventail des différentes variants du VlK. el 

d'aulre r ! --rl purçK qik- leur stfnsUHlllé ;i éimnftÉmni I augmentée ilçpulx quelqun 
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DOUtê CS). 

La mélhwle la plus uliLiséu pour lu recherche de» anlieorps unti-V|H est lu. 
otéthrulfi El.iSA. Ce test Kl réalisé eu dépiixaei le:-, édhaiMilUui.* de sérum îles, 
paiâcniü dans des périra puits au fond desquels se imuvem fixés les, antigène* du 
VIH. Si les anticorps sont présents. ils h cornplcxe.ront avec l'-antigène. Un 
anticorps anti-globuline* humaines lié à une enzyme est ensuite ajouté qui se 
LVMUpfcjteraà ütwi natif (N.D.T. . bcau«wp«te méihodKaL’iuL' Itaninii sur ta Marché 
ne serai pas des techmques«saiMfwich» coiïisiurccl]c*<Sécnics ici mais des «double 
sandwich»), Uuui que ce type de test si r lexitémcmenl sensible t supérieur üWftL 
il lîesl pas complètement spéc ifiquc ÉL Je ■■ laux pusllifx e xislcnl. Dun-- ïIe.i éludes 
de dépistage portant starutt grand nombre de patieraisiaonunc des adultes aux État», 
Unis), même si les faux positifs sont inférieurs à Ü.U 1 9c. cela impl ique cependant 
que des patients non infectés seront donc irai identifiés, Ces personnes auront à 
stlibirdçx ilr-.nn:i:uh[>ri‘, l h :■ 1 1 l : 1 1 : 1 1 il k-urassunjimt:. tsurempied cm leur Jugement. 
L‘ ineidcricedc vus feux positifs, quoi qu 'extiémcmcsu bas est un argument majeur 
contre un dépistage réalisé au hasard et sans raccord du paücnl. 

Pour (utiles ewraiwms.iMHest position LLIJ3A don cire vonlirmé par un lest 
plus spécifique. {N.D.T. : eu France aEiuellennein, la législ jiiera uhl ijy; ü lédiser 
deux techniques ELIS A différences, ers parallèle sur un même 4cliantillon.ee qyj, 
par expérience, limité les risques de mauvaise interprétation puisque les fans 
positifs sont génénilemcnl «Jiscurdartls l Ikms la plupart «tes liibwatoiius.ee test 
de à*ifBrtîtali.oo est rimmuraûhfea^esiem hier, figure .9.9.5 y 11 rater ct évidence 
les anticorps dcrïgéscontre les polypeptides, spécifiques du virus. Le Western Mot 
est une technique assez sensible «l extrêmement spécifique pour étudier les 
anticorps ami VIH : cependant, t>l le est fc-aïu-iiup plu-. cainviviipnalri<.v de temps., 
plus chère, et ne peut donc être uti lisée comme icst de dépistage. 

Rarement, il peu! arriver que des piments prêsentuarts. des réactions non 
spécifiques en |p( séivlnjjque ptigr te VlH, soient difficiles ji distinguer de 
paitents alleims d'affections jalguüs. La hontie iranerprénuinn peut-être ohituiK en 
réalisant un Western bdot.i quelques mois de distance. Dans celte npproche. un 
patient ayant une infection réellement due au VlH développera «les anticorps 
nouveaux, dirigés contre de nouvelles spécificités du viras, qui n'ctoknt pas 
existantes inr- des premiers prélèvement*.. :ilnr- que les patienté iitleinté «le 
réaeiinns non spécifiques garderont un profil identique j ismo le temps. 
Attendre si longtemps un test de confirmation et de vérification pour Scs paiicnt* 
eut liés dur à supporter conseils et supports psychologiques seront nécessaire* 
piur les aider à assumer cette LnirilUtOD urciinuli'ÿrque r KD I’ ; Uaj pratiquer, lé 
délai entre; deux Western Mot en cas de uûa spécificité est largement racemuti à 
quelque* semaine*, sachant que de nouvelles spécificité* apparaîtront rapide- 
raierai en cai de Western Mot initial, iiutétertïuné ou iwmt une infeciiun aigiiëj. 

Lee autre* tests penneflartl de meure en évidence le VIH sont d’une uiiLité 
variable. L'antigène p24«xi te protéine v: raie du «w, pnxluil prie gêne gjngel 
sa pntecncedénote une réplication virale active. Cependant , cet amigèiK n'est :ia» 
détectable dans le sérum de tous les patients et ce test n’est pas uês utilisé en 
diagnostic (N.D.T. : en phase de dite «perséroconvetéion» avec tes tests actuels, 
lit rechun-’fie «fumigène pîdeal r^gulifcreniein positive à de* taux très élevé*). U 
VTK peut aussi être cultivé à partir des lymphocytes ét la plupart des patients 
infectés, mais oc test est techniquement difficile à réaliser et n«i pas disponible 
endchorsOe structure rte recherche appliquée. L’ampli ficaticdigérique (PCR) est 
une iLiiire icchniqite poïvib-te, réservée aux laboratoires de redtérdte appliquée, 
mais serait éventuellement utile lorsque la recherche d'anticorps n’aide pas au 
diagnostic ( comme tes enfanté nés de mères- infectées par le V I H) qui héritent pur 
puisage passif «le leurs :ii iiivi ir]:s , On Ihttmiih: sa pp%iSmlé est dit I ici le à. interpreleî 
(comme tés patients avec Western blot iiudébemüné). (N.D.T. t actuellement, il 
existe en France «t sur te marché international au moins liois techniques 
différente* Lomuiercirte.e..", pm.r te détection du gênume du vires VlH pur 
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méthode de biologie moléculaire avec amplification). 

RENCONTRE ET PÉNÉTRAI ION 

J. adadremesit pn6seialê une aérocon version ip^^igc d'une détection négati ve 
Ù positive) cl ainsi, il est interne par Le VIII. Oniuiienl ü L iL : i i r i L r l±-: : [ l n:lk: 
infécimn 1 Le VIH est transmis csscniicllHïicml par inoculation directe h l'hôte 
de sang ou d'autres liquides biologiques infectés. Ainsi, l'épidémiologie du VIH 
se calque surcelle d 'autres viniscommcceui de l'hëpBJtibc EU ouC.Lapluparldcs 
cas d 'infection au VIH «ml acquises nu déevura de pratiques sexuelles qui sorti 
associées à (les traumatismes muqueux, comme les rapports anaux, (pi facilitent 
lii diffusiiioi.ln vira*. D’&utrts rwitalj?=i se^ltemeffl (ranspissabà^, païliculiè- 
rament le damne hmu sont axsociées à un risque de itansmiflainn augmenté du 
VIH. probablement parer que laharrière épithéliale est détruite par des ulcères 
génitaux. Ans Étais Unis et dans les pays Européens, le VI K a, au début, atteint 
des patients homosexuels masculins et a donc été perçu, à tort, comme dévolue 
icelle communauté- ( > peinte rt-dwi* le s tralrex parties du mcmde, la Sranxmiiuunn 
sl M ilite fwédcwninarjte du VIH est hétérosexuelle. Aux États Unis, ilyaeu une 
augmentation régulière, du Nombre de cas d'infection VIH acquise par tes 
contacts hétérottexueis. II existe certains arguments selon lesquels Je# femmes 
serai HH pisiv fodlermiiil affectées que tes hommes, mais liilransmissiun ;i lien à 
l'évidence dans les deux; sens. 

Le contact avec du sang ou des produits sanguins contaminés est une autre 
forme importante de transmission. Cela a été reconnu initialement, & cause de 
l'occurrence de cfc de SIDA dans «ne population tl’hémaptiites qui rivait reçu 
des facteur* V||] ci IX infectes nu de* transfusion* sapgurncx i-omanuwfes parte 
VII f . Ce motte de tmuitiiüsien a cojtsidérablemtnc diminué depuis que tes dons 
de sang sont testés et que le plasma est. usité pour inactiver le viras. Cependant, 
it n’a pus été complètement éliminé, a cause de In «fenêtre pté-sérokigUpc* qui 
ex i «tu dans rinfectiimptepiee, caiflee stade tex (fcntneutx de «mit intentes nfanc 
pas encore développés, d’anticorps, La transmission pur te sang demeure un 
problème majeur parmi tes uiil i valeurs de drogues intraveineuses, qui se prêtent 
les aiguilles et tes seringues. Les- individus qui se prostituent pour la drague, 
peuvent ensuite infecter leur partenaire hétérosexuel habituel, Les femmes 
infectées peuvent t rail si Use lire in uiôr», te VIH à leur mfaiO. Entre 15 et SfK.ï «le 
ces enfants seront. infectés par le viras. La raison pour Laquelle Ja majorité (tes 
enfants n'est pas infectée est inconnue, cependant elle pourrait être liée en partie 
k ta réponse immune maternelle mi VIH. La transmission peut aussi survenir 
pendant la période périitatale Ou ;iu (Icloiits de l'aliallrmenl. 

Le VIH est aussi un problème très préoccupant pour toutes les professions de 
santé. L'exposition à du sang infecté par te VIH, essentiellement par piqûres 
d'aiguilles, est actuellement un risque stgraificæld pour tes métiers de santé. Ijh 
risque d'Iflftdion aprfa une celte ex.pnxhtan çs| fais. il uxt eslimé qu'une sw ; IHI 
expositions conduira à une infection, Extrêmement peu de cas de SIDA ont été 
documentés comme conséquence d'une exposition professionnelle. Une trans- 
mission en sens invente (c’eut a «lin: d’un pe-namnel «te santé infecté jt «un patient) 
a aussi été documenté, à au moins une occasion, celui d'un dentiste, [.’artoption 
de mesures de précautions universelles (considérant que lotis tes sangs et tous tés 
liquides biologiques sont potentiellement infectés) est extrêmement importante 

pour prévenir oe type «te lianxmiuunci. 

II apparaît ainsi que I. ait pu être infecté dans différentes circonstances. 
D'une pari, c’est an homme à activité bisexuelle avec un nouveau partenaire 
xexuel lèvent et d’amre para Ll est phlébntniwixte «r donc exposé au sang 
pottmicllcintni infecté. Statistiquement parlant, il est plus probable qu’il ait 
acquis te VIH par contact sexuel. 

Quand les pmieulx devraient-ils être testés pour te VIH ? Les patients VIH 
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ppsLi ift «livcsn d'une prise en chaire médicale à diffe fents ^îaJcsde la iiijteüic. 
Beaucoup de patients avec une atteinte précoce n'ont pas. -de demande médicale 
piuliciiliérç et ne «av«m |w qu'ih wml infectes pur le virus jusqu'il ce qu’ils 
dévüLoj>|Wrtt le S [DA Lui-iniînte. De niHi'ihneuk paiurnh saisi L-eptcubm vus pur un 
médecin avant qu'ils ne développent le SIDA. Beaucoup souhaite™ être Ksréh. 
non pus I cww: «te* symptômes, mais parce qu'ite n»l«voicrl dans certains 
a^ptSCEs de leur mudedi vie de> eircnnsttuaecs CfisïSsiLrcrv Vitmirïe -à r isquc" 
D'autres consultent un médecin pour des symptômes qui ne sont pasdireneinem 
dus à la maladie VIH. et te diivgnoslk est alors fail lorsque leur médecin leur 
eimstfillfl de réaii.ver urt cékI du dépistage.. 

CONSÉQUENCES DE L'ÉTAT DE SÉROPOSITIVITÉ 

J retourna iï.ii, r Ton mêdn in ^nn srmu/nei upm rjtfitejiriraii do.\ rfMJtai.\ 
Lt » rtqtt 1 il t tfifir i ■' h ri ëh ti f s t ri ip; i j/ r/f. i! tti- l- i ni ! réi a m r j ■ u i r > dtvn at iiAa ■’ ça uetit n 1 
i,' 1 1 r fai le SIDA ■ 

Finir un puliml, apprendre qui lc*i VIH pov.iifest un momenl extrêmement 
difficile. L'âîidÉséÉst due à la pci s| mci 1 1 c -dt; -SIDA Et tfei *s*ud du Iransinissimri 
de la maladie dans k cercle de La famille proche. Le conseil au patient est par 
conséquent e&trëmcmenl impodanl à ce moment. Il faut lui expliquer comment 
Itt makulie se lonsnüét et l ‘éduqués «ruliplit tente rit uu siejel (le ses (levnirs jx^ir 
protéger les autres, en particulier à l'occasion des comncts sexuels. Les patients 
infectés doivent ëhç informés que rnbMinetior de loin rapport est le seul moyen 
d'éviutr L transmission. Tout*; pratique scxusLIe qui n ' impliqn-j pas L LutiiaeL 
avec h specmeou les sécrétions vaginales est considérée comme sûre. L'usage 
de préservatifs est essentiel» sj [es patient» pensent continuer à avoir des rapports 
sexuels. ifar contre,. ks patients doivent fiiï rassurés que lis cunueis issnants 
avec les outres indis idus ne présentent aucun risque. Cela s’applique aussi aux. 
enfrals infectes. 

Ru plus d'irtfrtrrtfcr'séïlpartertiiirts séiLiirls qu'liés! VIH |Ktei[|fel ds ptendre 

des précautions pour ne pas les infecter. J. doit prendre en considération sois 
activité pmfessiMHieUe. Si scs obligations hnspLuLiérCs iuclnern La mise en 
oeuvre de procédures invasives, il doit penser à changer d'activité. 

Eisl-ce que J. attrapera le S [DA ? Fmfcahlernent que uni. parce qu'un test 
positif pour Je VIH indique un risque de progresser ver» Je fil DA, L» pmhahiJiiê 
de cette survenue peut-être estimée en déterminant Irdegre d ' immunodêlïc icnee. 
La iHuuénOiiin des stKDopttpMlulHinK des lymplmeytes T «s| te |es| te plus ni Me. 
parce que les Lymphocytes T 4 (Hclpcr-inducerj sont la cible spécifique du VIH. 
La détermination du nombre de tes cellules en dreiilnlion indique le degré 
d'atteinte tk I ' LmmuniDé et par là même, le risque de développcmcai du SIDA. Le 
compte normal dwT4 chez l’adulte varie entre SOT et 2000 cellules/mnr 1 . Une 
perle progressive de tes ce Mutes un ilhitmIu temps est révolu lion habilite! 1e de 
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S [DA. IL est dcme important pour cerne: raisem que le compte du» Jyiiipintyi u» 14 
soit réalise régulièrement, 

Malfie weasttwnt. J. it'u pas L'ntimtoé régi tfiêi etKtit. Quatre aatpius tard. U en 
retourné rke: .tan médecin au sujet iT une éruptùm sétieuleuse au u.'Lv.ji,' de f' épaule 
gauche et de ia partie supérieure du lune. .4 l’ inlerrupatuirr, il se plaignait duxTj de 
mal de purge et de tâches btaitehéi da/u its btrttche. L'examen tiiaitfue révéla des 
lésions InuTdleî. et tks diiétuyktihfei fii-^n dcatlow/ eirseidam les etevkxsiLL, 

axillaires et inguinaux, fli™' ei* iww éruption véskttktae dont la dialHImUem était 
compatible avec un znrta. A cet le épique le c ample de ses Ivmphoeytes TJ étais de lüfï 
etüttloitm^ 

L’ infection pur Le VI El chi suivie par uim période de latence pendant laquelle 
les individus tnFecré* mjîiI asymploinaliques el parai sxenl en tanne santé. Lu 
durée tlç pçtlE [M-nink est variable, a ll ant de 18 rtnls à 15 41ns ; la médiane ëltml 
appfüxLmâtivenwtnc IC) ans. Bien que cette période soit considérée comme 
asymptomatique, en fait beaucoup de patienta tau des symplâmcs qui ne sent pas 
claimmenl liés avec le VIH ou l'immunodéficience. Par exemple, les patients 
VI El sonil partkultèrcmerK enclin à développer des manifestalkitis cuUtnés, La 
raison. l~m l>i inconnue, mais l'infcciboii des cellules épldenniqLies du l.:i:ny.-rh::ii\ 
pourrait être un facteur explicatif, Beaucoup de ptuienis se plaignent d'une 
sécbçtçsse ÇAcesSÎvç de la petui et d 'uu prant , de dermatoses séborrhéiques uyec 
eczéma, de folliculiiiîs, ou de paoriaüîx. L. 'apparition nkimn* d’un puniasin 
sévère, d'un eczéma, ou d'une folliculite, chez un adulte sain auparavant, peut 
filin? suggérer lu. pusaibiLUéd’inFectiÉxn VIH, Lu oulre. une réticlivalion du virus 
de b varicelle (la zona) comme cela est survenu chez Monsieur I. peut aussi êtra 
un syndrome sentinelle d ' infection par Le VIH. Ces- patient» sons aussi sujets à des 
infections récurrentes pur le virus HSV ou à des éruptions d’origine Iatrogène. 
Ile plus, un type de cancer cutané panicwlier, le sarcome de Kupwi. peut-ëlm la 
première maréfestatimt du SIDA. Il est eemeiérisé par une lésion cutané wn 
dmilchureusc non prurigineuse, d’aspect hkeu-vioIeL 

Les patients à ce stade peuvent aussi se présenter avec des atlénopalbies 
Jocâlisécseut généralisées comme Monsieur J. La lymphadénopathie imnduuLuu.- 
icu&e généralisée «t une miinifeslatiüncommunr de la maladie VIH, maisréapas 
de signiHeaEsuii prOntiKtiqux: particulière'. D'loL autre côté une adénopathie 
localisée ou des changements 4 tu niveau d'adénopathies déjà existantes peuvent 
ëlm des-si||p*;s précoees-d'une infeviumiiuir uineuneer,<;E doivent ëlm invesligufes, 
Des candidoses cutanées ou muqueuses récidivantes (vaginale ou ovule chez la 
femme et onde chez l'homme) cl des ulcérations extensives buccales de type 
aphteux. sont des manifestntroris précoces communes de l'infcclion parle V|H, 

et |m. : i:il’IIl:i]I (î'idmEiber le» pahLiils CHirlunu i'i risque pour développer Iü SlitÀ. 
LT ne kuroplaxic en plaques au niveau de la langue ou ailleurs dans la bouche, 
peut-être causée par une infection par le viras Lpstein-Burret survient aussi, loi 
clans la maladie VI II. 

Des analyses de Laboratoire anormaLes peuvent aussi éuc reuou'véc»,ifiidaiïK 
la maladie VIH. Beaucoup de palietils infectés ont des cyl opérées de type 
hémuréltigiCpre hftbiluélkmem une anémie, une lymphopénie ou une 


Tableau $7,3, Complexe lié au SI PA I ARC en anglais* peur AIDS Retaied 
CempHx) 


AmalgiUjenriwit int."irftnu* ( 10 W. en $ mois] 
Fièvre t sue-ms nocturnes perïistant ut» mon 
D»^rfhe*.- intKpilqute pendant 30 leurs 
Candidose orale revivante 
Zona Louchant plusieurs Oermatomes 
Leuomrtasie e.-i plaques oaale 
Faiiÿue tfmwnlqo* asth^nin -ite 
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lérlvifque générale de tw* mfeqroraeja l ‘absence Fréquente d'éradication- Ainsi 
le- contrôle de Sa maladie néccssiie à lafüLspncih(ïrj|Mü[h|yç prolongée *n ph;«e 
aiguë et un traitement de fond annmicrabitn pour prévenir les fcebut£*. 

Infections Pulmonaires 

La pneumopathie à Pnewnücynis est Finfedion opportuniste la plus fré- 
quemment associée nu. SIDA, elle suri ic ri chez 25 à de* patients. Le 
syndrome typique cümpnciid : fièvtc, issu et gfii« respiratoire, C*«ite infection 
stteuil gëntraJernent le poumon, nuis i I existe d'autres loeaJisaisüns, particuliè- 
rement le foie, le* ganglions el le* méninges. Bien que curable, la pncnmapalliie 
l PfofaniiHyitix est gravée tCuriû ntorraJiié uilanl *it tfl à piu détresse 
respiratoire irréversible. 

Cependant une infection oppoflunislecomme ] h. pneumopathie ilP. t tt , ji'ttir.M _L , .Uf.T 
ne signifie pus que le patient développera wulofrailiquenienit de nombreux 
problênKS ntédiceti* es décédera rupideincnL. ( îriicst à la Ihëmpriilique anti- 
retrovirale spécifiqiK-CütïHKic la zidovudlnccr les médieanicnLsaiiLi-PneJfnwjtjT.rffff, 
existe une améliorai ian actuelle de la duree et de la qualité de vk_ Beaucoup de 
puiiem* (KHimini v i vins et travailler normalement- Neanmoins, aucun Iticrapeuti- 
que curative (spécifique irâwisk- iiCLi*elLemi:in,e[ l'inïnunnjlé diminuera progres- 
sivement, avec une détérioration régulière, ponctuée par des épisodes d'infec- 
tions uu fuî el i mesure que la maladie V|H progressera. 

Infections Gastro-Intestinales 

Aprft rfi fpisadt (te puemiwif. /. fe réiijfi/u trmptélCri-tftH et I tpi i r i«ir Iruvuii. 

Il prit xa ziiimudînr el .tex acrtwulx df pcraamidinr et »' fui 4 W u.'j pnikti) H-jf /ît'^üi'-'ir 
«lire anni*. Paix il dut c (tnmller r.i.n médecin fra xujel de difficultés à ta rfrjifjirirjVm i'f 
iitdhsi chics . Ctiie-i i était ulfermitie’t/t. /ttantpmtxntparfuistcambittren i'émixixitm 
delfix t Ht t Airjf.ii /de . r petrjaw A i ' e ■••<■■■• .(fiU IS ta if de » 1 1 dupîé tpkufttesbta « h e i m r 
r-- 1/- 1, -■ et la lançae. 

Les prtAjdènms gsiairo-htleslinaux surit frequifnisehuj iç* patients Hircines de 
SIDA. Les infect ions buccales et pharyngées à Catuîulu soin quasi inent Uni ver- 
selle* die? dé' telles patients aiieïnis d'irnrniLuodêficience profonde, mais hsbi- 
tudlemem * gêrabtes». Un nombre suhsuuiiiel de puiieitiKdévu luppera i:r,:rn Infuse 
oesophagienne, qui peut causer douleur et difficulté à la déglutition, conduisant 
à une péris? de pends considérable. L 'infection oesophugiennne peut aussi être due 
i des vinii tel* que l'ittitpâf, simples nu uu eyiumcgatro uus (CM V i, bienqu" Le 
admettent ïiorntalesncni d’autres localisations. L’herpia simple* provoque des 
infections cutanées récurrentes. particulièrement peri-rectales. qui deviennent 
n£si.Miiuies aus iraiceinenls. Le CMV provoque classiquement urtc maladie 
disséminée avec virémie. I .'atteinte du colon ^yt L-onduim il des douleurs 
abdominales sévères et de la diarrhée. L’atteinte ophialmologiqiie duc au CMV 
s? mrmifesle par une M-ion irouble qui peu! évoluer vers là cécité. 

La diarrhée «st un problème « v:rvn vm:-:i : fréquenUtiei le* patients nu stade 
de SIDA avancé et pcui Être très sévère, difficile à diagfloaiiqiat» et St traiter Fille 
peul «ire due à de très nombreux agents comme : 

* Le CMV « d’ autres viras 

* Des bactéries gram négatif entériques comme les salmoticl les et les ihigel les 
(avec baelériëmks d'accompagnement ) 

* Ltes in f-eei irais myttdwiéri^nnev (pari iculîêmnenl le complexe Mv cobucte- 
titan ai-ium (MAC) qui anciAi l'imesLin grêle ei le lsiUv» eausnnt dimtiée el 
malabwrptioti. 

* |>ïs parasite* iitiesi inaux comme iJiardia . fsaspora. et Crypttitpuridiuw. 
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De*, canisrs uvmru? le xarwme de Kiiposïi nu de* lymphomes atteignant 
IVsli inanM le ct»|nfi,]Muv£ul aMss; expliquer de symplAïues rjslm iriEe 'ÎoIliUji. 
Eiioultc, le VIH lui -même peut; infecter kn cellules gasiro-imestinalies ci causer 
une entéropaEhie avec diarrhée. 

Pour investiguer les symptômes iiKles4ii%auii de J .. il sera nécessaire de mettre ses 
selles en culture et rte les examinera la recherche de parasites. Si ces lests n'arrivent 
pas il ! durai t d'e^pltsiUrun. d'nutf» test* plu* invasil* seront mis en œuvre 

Infections Mycobactériennes et Fongiques 

Iti ..i..- ‘jwmi à f.J ieutmf 11 r J fi ■> ne ■ . 1 , es r mphû$ \fs\nfpi r<w r dktgn av ûjiwV# 
fi J. fia lrahê, jtviï disparition fax symptômes. Deux mais plus fard, il fui admis à 
ïbôf/ital loiefifTc j’*éi-rr. de ta imtx et uvlf rite respiratoire. Au radio dit 
/iiMiicjiiMu ittatum unr pnemrmw labaire. ta <u Imrt de t'fvptCKiraupn ptmssit è 
ïl repli ►. \ i ■.;> pftCuriU uUuC. iirdjfraiiil très rapidement tiir troitcmcnl à ta pênii ütine. 

Wcme nk |a pnçumLTvy^Iuxp exl la L:;iosii (le pnçgmnniç i ;i ptui InrqucriO. 1 uu 
cours du S EDA , d'auucx causes doive ru icrtÉfivïsas^ÉS comme le pneumocoque, 
Hcmmophiltii ittflimn?iie,a Ici bacilles colérique* grasn-négalif. La tuhenculrise 
est ctus-ss une cause importante de pneumonie du SIDA , mais dissémine Largement 
cousant udênopiilhie*. hépatite ou méningite. 

But. que les nlccluü'is Cppnrlurtixiex MrruLenntrm l - i; jx-nmlc d'nrimuniulu' 

fictcnoc sévère, 3e cas de La tuberculose es une exception car elle peut survenir 
plus tôt. lorsque Le I n fonction immunitaire des patients est seulement modéré- 
ment loucWeteJLd. pu phase asymptomatique}. En conséquence, on doit penser 
au VIH en eu* de tuhtireiilrvwî chez un adulte jeune mi un adolescerti en tanne 
santé jusque là. Les patient* infectés peuvent facilement transmettre la tubercu- 
lose à leur famille ois à leurs proches. Effectivement, l'augmentation de l'inci- 
dence de Hibervulose utix USA. commençant à la fin des années BU peut lire 
litfKeanüiH lui ri huée à la [lixréinirtaliLin du lu maladi,.- dtex les paiÎÊiilx VIH il Iruns 
contacts éiroiis. 

Les infections disséminées dues au complexe Mycobacterium ervium sont 
fréquente < auonuittlu .SIL9A.lt ko que rr v micro .orpunisme» yntf 'Mml provoquer 
des pneumopathies, ils entraînent le plus souvent ttes infections des organes 
lymphoïdes et du tractes gastroiniestinal. Classiquement, les patients présentent 
du la lièvre, de^ueura nocturnes, un amaigrissement et une bépato-splêiïoniéga- 
lic, L-enuiics uiu> dian+iéé. Déx symptômes trtv jmocluis exisient etaz Il-s puLient-t 
souffrant d’infeciionx fongique* disséminées, comme l'histoplasmose, qui. est 
fréquente chez Les patients latino-américains et du midtvest des USA. Enfin, la 
cucctdiuidoinycose disséminée est retrouvée chez les patients du swl-ouesl des 
USA, 

Infections du Système Nerveux 

Après t f damier épijndf jwiftifHraiAc, ) reprit jumi trtivaif Qufltrf mpif plus 

lard. Hprexeida UAefîèrre flrvfr cl des céphalée i fl vmuutla.stm médecin, et bienqae 

h n j'iümj'n ciiniifHrjut ;v. ir fji L i, 1 .■ . ■.■.■'.’i,.' H,.’, j ,1',' ,i'r : . ' ,.tl' ' >J h'.', 1 rfilH ^IrtUSrtJre. 

Elfe révéla JT absente de ccltuict et d*i ruleur.s de jityct/racMe il de pnjIeiimrarJrie 
normales, tuais t'esamen d f tnert de fH/nr akMtta la présence dé CiyptOCOCCIUi 
TieaFermans. J. yii«T,'.' -n 'ii - eUf.’mfrj aniifan$iqiie. 

Les infections opportunistes peuvent aussi ciUFaüner des problèmes neunoLo- 
^it[ucs un wura du SIDA. U» lièvre et les maux de tète sont la forme de 

PicmT.I.iIuUI lu |ôus fréquenté sk l ‘MtrcelKMi fKiriCrt cl Lira P LpiH'irt, Cv\j}t 4 n-(M\a% 
nctifarmtiiis , qui provoque classiquement une méningiie. Le cas de J. illuNtrc bien 
le problème majeur que repsésenle Inprise en chargé de «s infections chez ces 
patient*. Son I iquide céphido-Tuclii Jicn grouille de chumpignwis, mais i causcdu 
dé fi cil inintuitiiaifi: mehi M£anisrïte c>î ïncapahledÉ xüsl-ieci une réponse inflaïu- 
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Manifestations neurologiques du SIDA avancé 

J. ne. \'e rendis pa\ütt.T deux remSez- kmu r.ui'i-ant:., Sajarsd'apri.t. ilvitrl auiatiimU 
de rj re médecin wr empanné par se* parente tfai avaient re marqué qu'd était ëtiwcSi 
es tjl imnw. ih tnfvtmènmîe tnédeeiti qu'il üvéüsété i ùtigédté Je swn ttaiciif d t trtac 
dtrtwrJs fêp&èieuf mpeasibOiUflaefmeesitronfm Quand mfsiecin t'éxamîmi. 
Ü xe/nhlaitadlfurt, même * r il pouvait rlire tpii était r! était, il avait du mal âne rapprler 
d'ordre* simples. Le mèderin presrrixil art tcanner. qui montra une atrophie r ère ■ 
beulr profonde. 

Bien sûr nous avons vu que Ici infections opportunistes l'i les lymphome*, 
peuvcnl Atteindre le système nerveux, mois en 3 'oenurenoc c'est le VlH lui 
ini-rre;. qui eût le plus tiéquem merci en cause iLuix les pmhJ innés nen-mlHJjficpies. 
Le VlH est tui lemivïius, ut cairune I jcaueuufr de niLitihrts <k et groupe. il l-si 
neumtrope. L'atteinte du système nerveux survient très précocement dans k 
maladie, probablement des l'invasion. Lu présence du VlH dans Le système 
nerveux,, a été documenté, parcullure virale du tissu cérébral, par hybridation in 
situ de Mènera» (T ADN viral ut par fctenliilkttijM de panicutex virales «n 
stiieroseapde électronique. Dans le système nerveux, le- virus réside essentielLe- 
mcni dans les nfiaaophaf.es et Les cellules dérivant des mujcropha.ü.cs. 

Lux raoifeflUiiHiï de l'atteinte du système nerveux peuvent survenir â. 
rt'imflone quel stade de la maladie VlH, LlnUtdlKi aiguë primaire peut se 
compliquer d’une méningite aseptique, d'une encéphalite, d’tme myélite ou de 
neuropathies inflammatoires comme le syndrome de GuiHain-Biné. Plus tard, il 
peut survenir des neuropathies pêriphêriqucE, ü la fois motrices ou sensitives, ou 
des uttdnlcs de la Tttùdk épinière, ressemblant à une dégénérescence combinée 
de knicHîl lu. Mais Là forme n eu ru logique de loin la plus frequente, est l 'encéphalo- 
pathie Liée aa VLH. qui finalement conduira à la démence progressive, comme 
dans le cas de J, Dans sa forme précoce, il peut s'agird’un ralentissement mental, 
de difficulté* de Lcniuunlralij.nl, clés Imuhlus rie La mémoire, autant (k signes qui 
doivent être distingués dé la üljmussLijii qui acumifiagiLu souvent i'iiLfeeticMi par' 
le VlH. Dans les stades avancés, les patients présentent des déficits profonds 
sensitifs, meneurs ou cognilifset peu venl être totalement incapables de s'occuper 
(L’eus memes, la." Scanner eurûhrul iiuncln! souvent une aLrvqihiU OOclxidérahle 
|Fig. 67.2). Une démence grave en est presque toujours l’iasue. 

DEVENIR 

iOV-iu. irmairu'.r pSax tard, le.r parenlr de J. anmwwérear ci .mn médecin qu'il émit 
décédé ül Rirr uWtm.'i'fi'. 



Figura Ç7,3- Scanner t»r*bïat (T un pj 
ttonï Ntt*lnt di SJ DA 

A. Scanner normal. B, Scanner du m*me 
patient * mois plus tard, alors qu'il con- 
sulta pour un ralentissement a l'idéation 
ut contusion, Notez la perle importante 
de ta maire (.erébrala et l'augmenution 
consécutivE du volume vefilrk.u foire. 


Le devrai? de J. est typique de l 'évolution du I ' infuotion par Le VLH et il semble 
que Ja majorité, si eu n os; la tolaiitë, dos individus LnFuetès subiront inévitable- 
ment culte lin (N.I>,Ï.: il existe iiduellement quelques cas non expliqués de 
patiente ^oro-positifs sur une période supérieure à Kl ans, avec dus taux de Tl 
normaux, qui sont l'objet d ' investigations intensives?. Mien que la maladie V LH. 
Miit aujourd'hui fatale et incurable. il existe des variations IndLvlEtueDeg COGridé- 
rallies. Avne t'umélioialuJii de b lhiîra|ieuLiqiu£ autti lélrciv !■ ale ut les prophy- 
laxies anrLntierobieiiiics. La survie sera améliorée noiamment par rappcwt aux 
infections opportunistes, l’inFectioa par le VLH devenant une maladie chronique 
(N.D.T.1 c’esl ticluellemenl le «k avec les ptolocoles retroviraux dits *lri- 
IliurupiùM, qui permettent d'obtenir sur une durée ■ntportànie l'ahseciLU de 
réplication virale détectable, mais il existe des résistances par muiniLon). 

PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE OU OIUTOGÉNIQUE AU VIH 

L'évolution auraii-çlfe élé diHénsnte si noinç ptniert avilit été unu femme',' 
E’njhuhlcmieni q uu juin, munie su cuïmiiis ëlûmenih ulimquus auraïufii lil l diffé- 
rents. Comme muni ï cm né plus haut, chez lus femmes infedées par le VI H r la 
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Infections congénitales et 

néonatales 

Par Janet R . Gihdorf 


Durant k vie ïmra-unérii» « les quatre puoiiètes sennJms de vie. le Foetus 
du k nouveau -ne sont suscepli'Hev d'acquérir un certain nombre d'infections 
raractéristMiLics de cette pérâxle de ]ll vie, Les înledions congé ni lu les I iralru- 
u Dermes ou prénatales} stint acquises pendant la vie foetale CP cnnséquiswed’uine 

inFeetion maternelle q n i ü ïîdl transmise an foetus. Les infections néonatales {qui 
surviennenl durant ks quatre premières semaines de viej sont généralement du 
à des agents micro biens présents dîHis l'environnement, Les unes comme les 
suilrcx scmiI dues à dès iHicm-orivariLsiiius jsjiticulicrk, et L'nmispniKiunl à (les 
présentations cliniques propres, rarement rencontrés chu les grandi, enfants nu 
les nd-ultes. Des âge n ft m mobiens cvimine Ta wpla x 17a? gtmdii. le cylomégalovirus 
et le vii us de k rubéole, pdüvcui causer «ks infections (lévusiuiriuis penduni la 
grossesse, alors que les symptômes et les signes cliniques chez les nouveau-nés 
Ci les jjrmih enfants sont esirénteipeni bénins, A (inverse, des agents cumme 
Ejcfterit’Airii cali nu l'herpès RLmpdcji virus sont à l'origine d'infections gravis- 
simes et parfois fatales cher, les nouveau-nés mais n’aFfectcri pas habituellement 
les foetus, probablement parce que ws micro-orgicn ismes ne traversent pas la 
harrïiîc placentaire. 

PROBLÈMES IMMUNOLOGIQUES SPÉCIFIQUES AU FOETUS 

ET A LA FEMME ENCEINTE. 

Le développement du Foetus chez les vertébrés représenta ]c jxanMtiixe 
■mmunolnçiqne suivant ; les systèmes immunitaires de la mère el du foetus en 
hhk de développement Vivent obligaïuiiL-iiiuni. suivie une inodulaiinn pour 
éviter un rejet mutuel. Le foeltis est antigcniqucinenl diffère ns de sa mère, mais 
lu suppression de certains aspects du sy.siéme immunhaire de la mère dunml la 
grossesse d'une part ci Je itoiïihrc limilé d’ajiüg.fcm:s de transplantai cm exprimé 
dut» l'unité foetale (le Foetus et le placenta} d'autre j>art. inlervicnnenl en 
humuimc pour empêcher II rejet m:i le me I (la foelms. h.n nul ru, lu xyslnmi! 
immunitaire du foetus n'est pas complètement mature, empêchant ainsi un rejet 
de type «greffon contre l’hôtc-u de la part du foetus contre les tissus maternels. 

lÆsreptmmfsimmiwieshirtnotîilesdu foetus sorti délectables dès le deuxième 
mois de gestation mais ne seioiii complètement matures qu'au bout du deux ans. 
Cette ■limmunodéfi.eknce Foetale» est due 1 de nombreux Facteurs, afflammenl 
J 1 1 r i l j 1 1 ; i i I l l dus cul Iules iriuriuriuL'Iues Uxitale.s ou neoiuljiles à produire les 
facteurs d'activation des macrophages. En l'absence de cts cytokines (comme 
l'interféron fL II tk pourra y avoir, ai réponse cylotoKtqim proliférative efficace, 
ru réponse îmmuiK: lIE'il-jll;. Iju défaut il'ioimnmlé du foelus su situe donc 
essentiellement dans k production des cytokines {qui agissent eomnrc un signal 
intcrcclJukuire} et partiellement dans La machinerie cellulaire anli-microbiennc 
èUè-mtrtW , 1 rf* tmCTOphltfiS thl nouvtttl - fié ou duplatenU! sont inactifs contre 
la réplication imracellulaiie de certains urucrti-orgariisiïKs (connue T. y/rmJü) 
alrara que les macrophages les tuent. Chez la mère, les cytokines sont [tréscnies 
dans k circulai khi placeutai ru niais nu snnl pa.i I runspcirliH vuts le l'netux. chu/ qui 

ils pourraient activer une réponse Immune uouiic «le greffon» (le futur Kèlréi. 
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d'um» infection congénitale 


déterminant de l'infection foetale et der son devenir. Ptwfdes raisciu inconnues. 
T. paliidim etM. mhereufosis sont incapables-dé truvercerlu bturière pl«enlaire 
av-Hinl environ sçrniiinev ik gmxsexst: . JJ un uuire cuti, I . jftmtlu, Lu CMV, Je 
virus «fe lu mhùule ul les part 1 w:i vi rus peuvent infecter Le foetus durant le premier 
irinmtrc, période ©iis l'impart sur le développement foetal esl. nuwimul. Une 
infection plus tardive dans kti grossesse avec ces micro-orguiusine» n 'a haibilud- 
JemenL pus d'effet nël’usCïstsur le futur rwivejiu'ré. Le virus de lé varicelle «du 
lion il peiu, î de rare» lm^j.-ulWis, avoir «ut effet iéraiüg&tie r mais seulement si L 
mùnrçst in U'l !l\j «lu i asm le [wemierct le terni début du second trimestre. Par contre. 
lft#M|u‘uue varicelle maternelle survient dans les 5 jours avant La délivrance, le 
nouveau-né a un risque extrêmement sérieux d'infection majeure. p#n?e que le 
virus uuTîL rwikmfnt traversé I* plue mita et que te bébé naîtra avant que Les 
anticncpei maternels n’aient été synthétisés. Dans « type de- circonstances, le 
nouveau- né esl traité par Les immunoglobulines; à Luisît titre unti-varkelle-H™ 
pour essuyer de prévenir une infecünn sévère. 


DOMMAGES 

T mis types d effets sur La croissance et le développement du foetus entraîner 
une infection traira- UiiérinL*. 


* Le premières! I ’ interférence avec rorganugenixe; rtormuîe. qui psrui eimduirc 

ü des annriiidtex de xinjcnire des aîssiis ou des organes. Ainsi te rubéole 
eoufiéiüialc peut provoquer, une cataracte «des défauts de pigmentation de 
ta rétine, une persistance du «mal artériel, une sténose de J 'artère putmoiHire, 
une SlcriOWde In valvule I n çuspii II' rt dûs Iti luhlux neun>-«ensurii:lK. La nature 
cl l'étendue des effets tératogènes sur Je foelus sont grandement dépendants 
du rnorwnt de le u-.i xurvicni l 'hifaüLlnri itmicindJc. Cmains üssus 

foetaux particuliers, comme Les yeux ou le coeur sont très sensibles aux 
dommages causés par les viras, durant Lu pésrwxfc spécifique où survient 
l’ organe g enëse, à savoir 11 première moitié de la grassèriKti, 

» Le tJ^sisièiTie effet sur k développement du foetus provient de la réaction 
irtflüDruriaioira des tissus en réponse à l'infection. Par exemple, l'infection 
congénitale ICM V ou j toxoplasme entraîne une inilaoranatioiicCTÊbrite, qui 
potiîTB, conduire à une atrophie uérü l>r;i lu et dex c: ai ed testai uni s eitr.iui amuimes. 

* 1 j» troisième effet provient de rin&uffisaiicc plaeeistalre duc à rinfectioa du 
placenta. L 'inflammation et la fibrose associées 1 l'infection placentaire,. 
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cl comprciuttnr les, ^uir-cs bacilles colériques Gram négatifs S. aurais,. M. 
iiil.wtculmfa, et les staphylocoques coagulant négatif. 

Un certain nnmbredc vinisant une prédilection particulière peur les nouveau- 
nés, Le virus de I "herpès simples* plus fréquemment le lype 2, peut-être û. 
l'iïrigiive d'une inlVctivn jjrnuvc uvee srHeinle TuullisyrtiémLqiK. qui peut clinique- 
iriirnl n.-\vcmhler à uit scpvis luülirrivri aqtu. La lriitisriii:ssi<Hi pérotâtale du virus 
de la varicelle ci tUi joua nu des eniemvirus peur aussi conduire a une infect™ 
grave avec atteinte multisystémique. Le virus de l'Immunodéficience humaine 
peut être transmis de manière périnatale, mais les nouveau-nés inFectés sont 
habituelteineiil asymptômiAliquespcndiurU retle peTitste. Le vinisde Tbépatile U 
est l'nsqueimneni transmis. au déwurs de l'aecnueSemem quand lu mère est 
jxxricusL <Lil virus. Cependant!, Ces nuu veau- nés infectés parle virus de l'hépatite 
E sont généralement asymptomatiques et si des symptômes se développent ce 
n'est. habituellement, qu’après une période d'incubulion de deux à trois mois. 

Les infections fangiquts â Candidi r albira/U ou a d'autres espèces de 
(7urJ dtdu jouent saur actuel leinent en augmentation i mpcur luntc chez les nouveau- 
nés hospitalisés et malades, partie autrement chez les prématurés. Les parasites 
ne stml pas une cause importante d’infections néonalales aux États-Unis (N .D.T. 
et aussi dans lu plupart des pays à haut niveau socio-économique } et les nouveau- 
nés soûl rarement exposés nus conditions environne mentales nécessnire fi leur 
transmission. ChlmrydiatraclKrmatisH NfiSttia gonerthecar peuvent in feuler 
les membrane* nnuqueuxesdu teacius respiratoire durant la naissance ou entraîner 
des conjonctivites néonatales. 

Bien que le nouveau-rté décrit dans le cas clinique ait été infecté avec un 
ïtreptwoqtnî du groupe ES, su préxcruatkïïi eltnhjiM peut Sirs çpnïïdèrfç Com™? 
typique des méningites causées par d'autres agents bactériens pathogènes. 

PÉNÉTRATION ET RENCONTRE 

Les nouveau-nés rentrent en l'oittacl avec ksagenlsresponsables d'infections 
périnatales dedilféirnles manières. Les bactéries responsables desepsis néonatal* 
connue F- rofi. le» SPrègHOCoqiMS du groupe R-, Listtrw avumytnœmrs, en 
Hatmaphilus itifiuatîne, colonisent oauircIbêinLiu le tractus génital de la mère. 

À l’ occasion de l'accouchement par voie basse, la peau et les memhrancs 
muqueuses du nouveau-né sont exposées ït ces bactéries, Vingt quatre 6.48 heures 
après la naissance, les nouveau-nés deviennent colonisés pair ces micro-orguni*- 
9i les, 1 1 ; i t I i l' i j I i ,i: n.- n Lrj r i L ;iu iiiicaiL du ilasopbary-US. et de La peau* el autour de 
I 1 orifice ombilical. La colonisation du tractus gaisiiD- intestinal da nouveau-né se 
produil de manière plus progressive. Les nouveau-nés peuvent aussi être exposés 
aunitHnenl de la délivrance ù des agents mteeianl le sang maternel el qui peuvent 
alors faciletpeni traverser lu placenta. Ceci semble être la caractéristique conv 
mune de l'infection périnatale duc nu virus de l 'hépatite B ou au VIH. 

Une multiplicité de fadeurs environnementaux facilile aussi l’invasion des 
nouveau -né* par les agents bactériens ou fongiques (Tableau GB.2), Duraill le 
travail, la majunlé des enfants. snnt smis mOflttoring afin d'éviter WM déTressè 
foetale. Les éledrodes appliquées au niveau du scalp foetal, peuvent, lorsqu'il 
qticint lu Init-l II s virginal* foçilÎMr faccés des micro nrparai-.'ini?'. dç fa) (Ion.'- 
i.:uiLiriL-c vers le sang. da foetus. En outre après section du erxrdon ombilical, la 

Tableau GB_2. r aetn-urs rc-sp onsab if-s d'augm.s/’iljtion du risque d'infrction 
lI’iüi I» ntHiuvau n» 

Pnm|t|f|ioherent| 

1, immaturlte des dérèn-H?s de- l'nôte 

2, Syîtèmê immun njrf. .jirsçxp&rimentéa 

■Secootïaifie 

I L'wvirotwiemeTt hospitalier les expose è des normes multi-rèîiîtants 

2 . Les actes irrva;- fs erfip^chem l'action protectrice de la peau et des nsenibranes 
muqueuses 
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cicatrice fournit un accès potentiel à ]' invasivité bactérienne. Beaucoup Je 
nouveau-né* pretnalnrës nécessitent tfm uM.îst;uice médicale intensive itvet.ime 
intubation ertdfHf ucikéale et veiiiilalinn j(iii ficiu IIl , mu- al iitivutelitm artificiel lu. 
une thérapeutique antibiotique s l'aide de dix|MsiiiiW intraveineux ei une variété 
d'autres procédures thérapeutiques ou diagnostiques, qui kmiI coures invasives 
pour les différentes barrières protectrices cutanées ou muqueuses. 

DOMMAGES 

Les infections périnatales chez les nouveau-nés sont extrêmement variables 
el dépendent. du type de mkeo-otsanifitlK, du I 'ornante cm du sysièmu inledé cl 
du degré d'iiiununodépresxLon relative. Cepcndam, Sesmaitifestatinns cliniques 
précoces sont généralement non spécifiques à type de troubles alimentaires, de 
lélhargiu ou d'irritabilité. t/évuliilinn dépend Mmventde Ici rapidité cl 1 inxtiL ni k«i 
d'une thérapeutique onii-microbiennc ou %ÿinpHH)iaiiqUe. Par exemple , xsuix 
ihérapeutique antibiotique appropriée, unsepsis baeterjcjiou une méningite peui 
conduire à une infection gravissime ou mortelle chez le nouveau-né dans un 
intervalle «Je 12 ïi 24 heures Même avec une 1 liera peu tique an ti -microbienne 
adaptée el précoce. la mortalité uêunuflate en cas de «jpss rosie aux environs. dr 
25 â 4iW'. et des séquelles neuri9k»giqtics inqiurfiinle-s vnui i ■■ i-m: \ . chez 20 ;i 

JO 1 dus Mirviv aiiüs. 

L'importance Je L'atteinte cl la morbidité des infections périnatales varie 
ênonméinenl d'un nouveau-né Oi l'autre. Le viras de l'herpès simples peut infecter 
un organe unique ««mme 1» pe;i*i . avec dusvésteutex cillantes airnroe seul signe 
de rinfacLion, mais il peut aussi conduire fl une grave infection mu Iti-sy xtémique 
impliquant le foie, le système nerveux central, les poumons. In peau, el conduire 
llîvikmeTil fl de* dommages importants au niveau célébrai. voire fl- la mort. Par 
Ljppctsilinn, L'hépatile EtexL jzèiiéraLcrrttml asymptomatique çhu/ les nouveau-tlés. 
mais les nouveau-né* infectés par te virus de rhépaüie B deviennent, data, plu.ii 
de W* de* cas. porteurs chroniques du viras et risqueront, lorsqu'ils seront des. 
adultes jeunes, de développer tme cirriiow posL-hdpatile B ou un carcinome 
népaio-cclJtilLLiie. 

DIAGNOSTIC 

Le d«ign<i«tic dpi înfwtinnsi pcrinaMlc* repose *ur lii rvcnnnui«rai»ce des 
lignes et dex syinpicWnci observés. Lu fièvre, tes iruubbs alimuuiaiiux, la 
léthargie ou L'irritabilité peuvent tire les seuls signes d'une septicémie ou d'une 
méningite néonatale. Ainsi, la possibilité d'infection périnatale mérite d'être 
prise en considération, cher- Unis leincmveim-né* préxenlunt même des symplô- 
îKUîx slïsal spcci I : l|ul - i CT frtlSIrtlx. Cependant. d -iul i c* Sy rtlp UïiIiux plus '-|Vi ihq mes 

comme, une conjonctivite au une éruption cutanée, peuvent suggérer des infec- 
tions plus localisées. 

t x lLI agihisl il' est déi in itivuiriLiil êuihli. pnr l'i KcduTnenl etc l'^gcill étiologique 
fl partir des sites anatomiques potentiel Icinent infectés. Cependant, l'ageni causal 
n'est pas toujours détecté par culture, soit parce que ta Iherapcuiiquc anti- 
üiiLruhdnuie a été iiSslaUnic jsüisI lu recueil dus cckinlii lotis, sont parce que les 
échantillons adiquais ne peuvent pas èuc obtenus facitemutii i loismUl* tbus leeas 
4k prélèvements biopsiques d 'origine pulmonaire, hépatique, ou céiéhml). Dans 
ce cas, la détection des antigènes tinui* ou bactériens dans te séram. l’urine. 1 e 
liquide cépliülu-raüliiilien pcui («nnciin; de meure en évidence indirectement 
l'agent causât. La déirciLon antigènique est disponible en nHitine “jss vslt le 
streptocoque du groupe B. £. coiV K 1 . qui croise afnigcniquemcni avec II gr^iqie 
capsulaire B de jh'tsscrm metmjiitûlit, le VIH el l'hépatite E. En cas d'infections 
néonatales. par le virus du l'Iterpis simplex, pour lesquels la culture virale est 
généralenren difficile et d'an faible rendement, et du?, systèmes dé détection 
antigènique difftciCcmcnl disponible, le diagnostic peut être lTêl-cîul par énufe «lu 
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RENCONTRE 


La transmission des agents de zoonoses, des animaux aux humains, peut 
suivre deys scénarios : a) les individus infectés sent des «hôtes impasses», des 
hni*x accidentels dan» I» chaîné de transmission tlamnuil à animal. Ils. ne 
pourront pas u jjimii il lire ii tauriour l'agetu infectieux ; lu Les isdh Irtus peuvent 
Iransmeltre l'agent infectieux acquis à partir des animaux à d'autres individus 
et/ou à d 'autres MiimaiH. 

Dans le second scénario, les micro-organismes peuvent aller d'un animal à 
I "homme et à partir des hommes à d’antres humains ou alors II d ‘autres animaux. 
Uvgjtik; irânsiitisMiirt péril ülianjjtir ni fflrKl»nndex situations, f'aï es on pif, k 
bacille pesteux pénètre dans, le corps humain par L'intermédiaire de morsures dé- 
putés. se mulliplie et peut ensuite se: transmettre d’individu à individu par 

miIi.iIjI:mii de gquLléktlés prucLiitis lùri tfe tu inux des patients rtlIeinCs. I>j 
manière identique, le v iras des fièvres hémorragiques avec syndrome rénal S NDT 
eu anglais. Korcan Hemontuigk Fever) peuvent être acquis par consommation 
de nourriture ci im-a n ■ im v avec des excremenls «le rongeurs, mais peuv«ifl ensuite 
st LnuissiieüïE pur la. voie respiratoire. Dans Les .SahntMdloros, les isiienv 
organismes pénètrent dans le corps humain par ingestion de produits contaminé* 
par les animaux -et peuvent ensuite w transmettre par une ccnlaminatian oro- 
fôcide sus. u u lien individus, 

Iji pnlhû*é«k des «««nsw iluiiv zÿstt'TVivir animal tilde. «Kivirnl j cnrn 

prendre les nuances de leur transmission à l’ homme. Les micro -organisme s les. 
plus «efficaces» sont ceux qui provoque ri des pathologies infra-cliniques ou de 
faible gravité chez, l'animal, muis qui peuvent facilement diffuser. Ils représen- 
tent de gnls prt'iWfeibiés «D termes de- contriik dûs /rtOfi(t*rr.s. CYvl le i:l- de la 
LeptospLmse, qui est une infection chronique asymptomatique des rats et des 
animaux domestiques, pjrrtkulürcment des chiens, Les micrcMJTgaïusnïes se 
muUlpl!eQ[ :iu tiIveju hIu tabule pénal et snrtl usçrûk's dans I" urine . La irr.iljdie 

peut ensuite lue acquise par les individus qui sont en contact avec de l'urine 
eonianundc. par exemple en nageant à proximité des écoulement d'eaux, usées. 
De minière similaire, les vaches infectées parti tuberculose peuvent transmettra 
le liaei Ile tuhcrcukii a dans kur b n dits signe apparent de maladie. Dans mus ce* 
cas. les animaux deviennent des léaervuim. parce que les agents infectieux ont 
ainsi la capacité d’y persister de très longues périodes. Cette persistance est 
parfois due â la localisjitiondfcmicTTJ-ofgnrismes dans des lieux de refuge. De 
tels scies m uni les Lubitlüs rértJilA dans Jeeas àe.ijfpte>.iflint, fcs j'.lumks iresni maures 
dans le cas des Btuïeih j. 

ENTRÉE 

Leszoonoseü illustrent bien les différentes manières pur lesquelles lesmicro- 
organis-mes se frayerai nu chemin vers leur hôte hiuttam. ki à partir de réservfMpr. 
animaux. Les trottas de pémftraiiün habituels rom la pénétration à travers la, 
peau, l'inhalation, et l’Ingestion. Peu de mkro-organhnies peuvent pénétrer 

irex-mémcs h Inivrr, lupcouoti ks mc-mbnuic!. muqueuses; i l s rae peuvent pu n™ 
plu» «rouler* d’un individu à I ’ autre. Maïs des ioeiovaticMiscn ternies, d’évolution 
kur ont permis de franchir ces barrières physiques csa biologiquee. Ainsi, 
beaucoup de micro-OTgankntés uiiIimui de» vectews), inBitnédiaires, qui leur 

servent de fonctions de transport « de pénétration. Par exemple,, ta mouche rséiac 
qui transporte les trypanosomes de ta maladie du sommeil, franchît les distances 
qui séparerai le bétail inlèdé de* patients, et y introduit le mktvurganiroie à 

I 'in,-v;mun :k su piquie. 

Dan* les zootnascs transmises par êtes veclears arthropodes. les micro- 
orgamisiîies peuvent y subirdes modiEkal ions développementales. Des exemples, 
purticisl ièrement élaborés sont ceux des p rot mewiins; comme L’agent dé la malaria 
ou de la maladie du sumnieiL. Dans d’auiroa izoonosc», tas modificariniK 
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iJiivolopiMriiuntalirs Mirviertninil lJiCV l 'huit; \l*i Lut»*:, tniitniie (Liins le £Ai i lu Uemi: 
uü des autres pansues, inélazmiiBL Les micrü-rwjanismcs impliqués dans 
d’autres hmït»sm, subissent leurc changements dêveloppementau* dans- 1 'ctivi- 
rainemcnL conuftc dans le roL Ses éléntmïs acquêt! s. les al itneiils ou len planleH. 
l’arcu'iiipli;. les licieIk d'iinkyli inHiihuk sixil jxsikLils liimx. le sw| si les. larves s'y 
développent l i y airetideni sLinpIcuaenr l'arrivée d'un hôte mammifère. 

La diversité des modes de transmission csi liés bien illustrée par un groupe de 
maladies (elles que les fièvres hémorragique* virales. Ces affections renccnlrëes 
dim* lesdimàfl Impicau*,. tml des muiifeslati«» cliniques similnires Lie seul ; 
la fièvre de Lassa, la maladie il virus du Marbuii;. ut la fièvre hémfrrrajricjui* du 
Ci âni-ie -Q;'n.jj.o. Dans ces Irais maladies, l'infection peut-être mimniic d'indi- 
vidu à individu pur raniacE dired. Mois lu mniiière -dont ces virus arrivent à 
îdleindie lent hüU; humain, a punir du réservoir animal, est inttiguan!*- Le virus 
de Lassa, pour su pan. est ftéquentirnem présent chez des souris a transmis li 
l'homme par l'ingestiewi de denrées comestibles conJammécs pur leur urine, le 
viras de Mmburg» lui. csl Iransrrnix ü punit des sinj.es et enfin, le v ira* de b lièvre 

liL-isKHî;u',it|iiL' du [•'rmléu-E 'cni u.ci, l :0 inânxmisâ | un lu des ;lii. ni illii >. drnkiuxliqiieK 
aux hommes, par l'imermddiaire die morsures de tiques. 

Pénétration à travers la peau 

La touche épidermique de lu peau peu! cire franchie de divemes manières, 
pemiulliiiil ainsi la pénètrahim dus niicrtMJT^iiinismijs. Ij= passa je à (tîjvur; des 
a bfahiuiiN minimes ou des hltssurés (wvenesesi le mécanisme le plus évident 
(voir tableau W.l), Les micro-cîrganïsmrs em-mêmes peuvent faciliter iapëné- 


Tableau 69. 1. PasHtration tl recte à Iraven la peau 



Maladie- 

Nom du mkrci -organisint: 

Groupe 

Animal 

Voies lié pénétration 
alternatives 

ftactèftes 

Charbon 

BbcMus ahciwacu 

Bactéries Gram positive 

Animaux domÉStiqués 

Inhalation, ingestion 

Brur-HIcw 

(herbivores! 
flnjceito nrerfrehsiï 

aérobies 

Bacilles Qram négatifs 

Chéwts, montons 

Inhalation, ingestion 

£ ry % i n e- 1 1 > ! i J i ■ 

fl. abuitus 
fl. SUÜ 
fl. cafld 

fjysijpetafwÊi rhusto- 

Bacilles Qram positifs 

Bétail 

Pores 

Chiens 

Pores, volailles, poissons 


tLeptospirose 

jsarflrae 

L^iîtùSpifi 

Spirochètes 

Rongeurs, renards, 

Ingestion 

Mèlibidosu 

fteirtfocnonaj jmkio'o- 

Bacilles Gram négstHs 

amunauis domestiques 
Rongeurs 

Ingestion 

Morve 

martel 

Psèutfomo nas ma Uü 

Bacilles Qram nèqetils 

Chevaux animaux 

Inhalation 

Tularémie 

Ffàf\irLi&ti ivianeiuif 

Bacilles Qram négatifs 

domestiques 

Lapins, «mgeurs 

Inhalaiiouv inqntion. 

M.ïl.in'-r des griffes du 

fla rteoefla flenreüü 

Buullei Gram néqaLiiï 

ChâtS, (.hiers Suspectés 

vèCttsir arthropode 

Moi suies ani-rjlos 

(M 

Vins 

Maladie piud et main 

Aphthovirai 

Famille des Picofnaviras 
Famille des Poxvlras 

Bétail 

Moutons, Chèvres 


Ci. thym -a torstaqieu*: 

Parapox viras 

Famille des Ihabdovirus 

Bétail, chev-aux 


Stomatite vévtuhj-uiu Voskular Homatatü 

Para Situ* Mèmaitode 

Larvé migra*» cutanée hneyfostum cafi-r-Tom 

Êankylostome du chient Nématode 
^ncyfoiloms brazWïevH® 
tankyloitome du chien 

ChampMpiam et du Chai) 

.bcrmjioahyiei Champignons 

Divins Trichû|Mvirto<vi z-oophilès 

Mkrùi^xïfijrrt 

Chiens, (ha ts. bétail 

Chiens., chais, tarnivoreï 
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Tallleau 4Ï.3, Mürvurfl* ?nrnial«s 




Maladie 

Mitra-organisme 

Groupe 

Animal 

Porte d'entre accessoire 

Batte- ifii 





Pas-ieorei 

PaiteurèlYa r'iui'rOLi'O'a 

Baeiiie qrairi-néyaTit 

Chiens. chais* oiseau* et 

Pénétration tiens- 

Fièvre par nMrïufè de 

SprnWmW PlrfltW 

Spirille 

memiifcres sauvages 
Rats, souris, chais 

tuiarrêe 

Pénetiation tiens- 

rai 

«bF-ïu 

StreptoJ»[;i|'uS 

mOAilnfemvJ 

Capi^ocytoptrarja 

Bacille grim-ntgatil 

Bacille gtam-négetill 

Rats, rongeurs, dindon 

CTiiens 

cuianfie. Ingestion 

Virus 

FUge 

rdiTiTinriuh 

V rut du la rage 

Rhahdrunmi 

Mamiférei ddrresliyjes. 


LncëpKil le à l-iirpo B 

V rus du- l'hc--pcs s Tiien 

Herpcs v rus 

stensev lenardi. opos- 
sun. chauie-sami, bétail 
Singes 


Lharnpiynuns 

fliastarnymE 

IMnnkey Pu* virusi 

üi'isiorTiwpi derma r.iriüii ChamigDn dinarphique 

Chiens 



J’iülïts süulcnl {tes jnicos F OU i uisijxli'iI (les liquiîi hiu les mîtes) (voix Lihleju 
W. 2 ). La Lransniissicïii par vecteur arthropode peut-être soit mécanique stidi 
biologique. En cas de transmission mec unique, le vectcui se conlenle simplement 
tfc iTimspwler f-agralt infectieux pouT sa transmission. Le* mouches piqueuses, 
pur exemple. smiIL xüUVCm «les vclIccis inÉeuuUqucs. Après ls 1 1 1 1 Ltï'jLlLiL lui 
repas sanguin sur un animal Infecté. ]' insecte digère son repas sanguin ci 
contamine ses caviiés buccale* et ses fèces, Ainsi lorsqu ' i I aLleindra un h u mai n, 
les iriiLfi'i-ure.jiii suies 5K1 U] imiIL elle îrar'ismLs à l'oCCSttlOfl :1e la piqûre: suivante, 
Dans un mode de transmission encore plus passif, les insectes peuvent transmet- 
tre les maladies sans piquer* seulement en contiimlnunt lesnllments par des micio- 
orgaiiisini-s i|ir‘ik irunspcwiepi .sut km* patins. Us &rfpKVpr/frï peuvent ëlre 
tiajisjXHiéus de ecitc manière par des mouches dumcstisjiies qui «les capturent* 
à pmrlir des eue rétine ni* de* animaux infectés. 

Eu eux Je liariMttixsK'Mi iJilu hiulugtquC, une partie des eydfS Je développe- 
ment du micro-organisme doit avoir lieu il l'intérieur du vecteur arthropode, 
C’esl beaucoup plus fréquemment le eus chcü les protozoaires. par exemple, 
dura Ia1r>'pano5omiase africaine (nuluitie de Cbagat), les micro-organismes se 
mullipliLiil cl passent pal des s Laites xuixessifs., lorsqu'ils sa trouvent dans ]a 
réduve (punaise ). Après que cvs veeieurs aieni sucé le sang des animaux infectés, 
les trypanosomes ingérés se multiplient dans l'intestin el se transforment en 
ftynites flsigL'IlûeK; fes ffetiesdé l'iitaecle snnljilitrv infectés Ils peuvent pénêlTUr 
dons l'hôte humain quand les fèces de l'insecle sont déposés au lire de la 
morsure, duranl k repas, sanguin. Les trypanosomes peuvent ainsi accéder ll leur 
hüte lorsque LU «kfiiicr se grallL. a la suite de la morsure d ‘insirete, las fji:s;i:ii ainsi 
pénétrer à l’intérieur du lëgumcwi. 


MORSURE ANIMALE 

Les rthJTxufw animales ■niTiuIiLis«i)i Jeux sorte* de ilotes dans- les tissus 
profond* : tu flore qui eu présente a la surface de la peau de J ' individu et « lk que 
est présente duns la bouche et les dents de t'animai mordeur. Le Lubleau 69J donne 
une lisse de* patho^nes k plus fréquemment transmis par morsure animale. 

Le paihogène Le plus canii)iiuhinh»ii assudé aux morsures animale*, particu- 
liëiemeni de chats, est une bactérie dénommée PmifareHa muiitxîtiv , qui pçu[ 
pniMxjiHr dp* infections rlc la peau et des tissus mou* au site d 'inoculation, mais 
peut au-vtl entraîner une LufecLum disséminée aprêi invasion du torrent circula- 
loire. Un état pathologique dénommé fièvre par morsure de rat peut aussi être 
causé par un de* deux micro-organisme suivant, un grain négatif Jûituiintiê 


6$ frujWMS 


m 


Sirepiobaeititss monilifonrùs et un t-pmllum, Spirillum minor Ces deux mkru- 
oi g uni s mes sont des membres cuuulitulifttie [ri ilote nryjdiaryngéc des mis. Les 
inaUidn j s viroles jku^hI aussi être transmises par Luileniraliam; de morsure* 
jnmuik:-, L'ïHtmlL tfol le l:ih «lu tu ra|gi! ul ilu> virus du l'herpès dus Ce 

tkru Il-i est LiLuI u j l! lti il ü" liaiisr'i’jl:- put' 1 .1 lïlüKUK: diïi si iLurls dans des XOOS OU tks 

laboratoires. Ces deux îypes de virus soin présciiis dans la salive de l' anima) 
monteur^ tMisdeua sonl ncureüropeK. Ils migrent vers Le système nerveux central 
ci L L nlrrnnt"n1 puralysie h encéphalite, el ëvenlueElement un urrël respiratoire, 

Inhalation 

Lés iMiCni-Lir L'diltMBies niKpüiIsjtafcs de /xmiimivük peuvent ëLru Lidtaldx «le ttcu.s 
manières : fa) 1 partir de gouttelettes infectées transmises sous forme d'aérosol, 
à partir du tnidus respiratoire à des animaux, èomrm dans des cris Je La 
Uil h'iLu li isi' bcwiniîi Llg (tyàpsnir d'un resiirvci'irinvTle^érKrahirnnil le sti|. qui 

a été cqailamiiié avec k\ excrétais iiu les carcasses des animaux infeciés. C'est le 
cris de l'anthrax, du de la fièvre <j. affections causées pur des micro-organismes 
spomlés, résistants aux conditions ex islam dans renvinoimemcni. Tout naiurel- 
lemenl . k nüinifeMatioaiclimq.iw mil ialc des ïoonasciactfu ises pur inhuklniretït 
une jSVibnhipàlhitf (lulikuu fp'.J Ç fs t JT: clIIl dirmiên: |x;ul CL|x:roii;ri1 être 
«infraclinique »■ centime pour la fièvre Q j. Les infections d isséminées surviennent 
ensuite après invasion du torrent circulatoire. 

Ingestion' 

toi plupart des AïûrHMÉx <jti *Ofil HLX| i l i lt ïs |xar m^Lstmn vcmiI iIull-. à (L:s 
bactéries ou à des parasites animaux (tableau W.5|. Les niaLadics bactériennes 
acquises par ingestion directe des mictcM.’irganiHmcs. sont le plus souvent dues à 
dut iilirnsnts contaminé*. Le* Salmonelloses sont uppara es comme une des plus 
iltipûriame des /ociio-ln ju.i. USA. Ljc nrservmr des .WnrtJuirJ/*! èLjrrtpnnkl b 
volaille, les oeufs et Les produits Laitiers. L'adjonction d'aiLiihiotiqucs aux 
alimenls animaux a éLé considérée comme responsable de L’augmentation de la 
virulence et du L’roléclmté tk celle espèce baetérieniv pour l'homme. 

Los parasites animaux sorti fiahiiuellement ingén-.v sous forme d'raeufs nu lIl- 
kvstes . Dans certains cas. i I peuvent être activés par L’hôte Jiarnai n ci y réai iserune 
pnrtie de leur cycle de vie. Dtuis les unîtes ctis L le Jtysle peut contenir les 
organismes viables. 


T-ablf ju &9.4I Inhalation 



iMIcro-orgÉniini? 

Groupe 

fteservonr animal 

Nature de 
l'iohakuoo 

fWHl ri^ntrr^ 

aCcraqîm 

Bactéries, 

ÇTwppn irral.va;? 
Jpj lueurs «o 

ffar^rüi 

Bsdlle aram-ppsilif 
aerobie -spotole 

Chèvres, moulons 

Sfrorei du lu uirie, 
Chasseurs 

Frustration irans- 
cutanèe 

iflrriç^ 

tubErxuloss 

•Mpra-d-jr renom 
ruâweutaife 

Gqr.lk- .ic>do 
olCfraic-résistaRt 

ïiDn'rDSl: 

qvej 

B«r*tinns n-bpiir:.i- 
re-t ccntpminrcs 


fièvre Q 

Cj^vciïj Ciumc |, : i 

CcorÀEii’j 

Ânimaui domesïi • 
4un 

Sol. drbnv ront.tmî 
nu avise es oxrrc 

tinni pnimalK 


Qin'Ehom 

fpHilïBCCCfr) 

CM&myüia piitiiKt 

Ch’ijriyaVa 

F t’rruuuulv. dinder-s, : >:r rechts dp; 

oiseauit nisj>auii i nfert.fi!. 


Lhdri'piq-iom 

■Hiilspajmase 

Wilophuma 

C J P L L1 l'iT t L'.T 1 


Ûi-wjsit, chiiive- 
iDurii 

•Uicrptonidi-ss du »l 
cpntitmifit 


Vlran 

Oiarra-mrN’irrjitE 

Virus de- krharia- 

Famille rfes 

Souris. toohiDn 

AortMols i ntertf s 

PénElration tram- 

lyrnphoryloirc 

méningite 

lymphocytaire 

Arprut vints 

a lndr, rongeurs 


cutanée, morsure 
anim^lE 


ë ü SectlMi m. Phyalopalhologle des. Inleellona 


I ü blu au ij3.1i. Ingestion 


Maladie 

Mloro-or^anlsme 

Groupe 

Animât 

Type cTalwnenti 
contaminés 

Forte* tfeni rte 
Kcasolra 

ÉactwiES 

finicd D.u 

JîfüLP/lj rnefttenJHt 

H. aibontni 

li jolies Gram 
négalif 

Chèvres., bétail 

Produits 1 aiturs 

Pénétration cutanée 

Infections a 

t.im l oyiobjcrp. r 

Bacilles Gram 

M, sincères domesti 

Laits, eau, viande, 


Campylpbarter 

jfj'uru' 

négatif 

quos,, volatilos 

volaille 


ListeriMn 

m g n □ cyt &gr n es 

H oui Qra.li positif 

VUrndenrs dcmraliquK 
mngfurc.ùHdiu 

Légmrrcs, eau, 
tramage 

Pénétration rutjnQç 

Salmonellose 

Sa(mqnel(e [non 
typhiqoeî> 

Bncilies Qram 
négstvf 

Vglntilvf. im.irr Irrrs 
demçfliques. tortues 

UK Kvft, vianit, rthi k, 

ndUtqVffc (ruflKWi 


Tuberculose 

Mÿectwcwfun* 

boifis 

BaclUes ar.pJe- 
téslïtanb 

Bétail 

Lait 

Inhalation 

Virus 

Fièvre de Lassa 
Protozoaire* 

G isrdiase 

Cryptosporidiose 

Toxoplasmose 

Helminthe-!. 

farriillé des Arai'aviius 

Crdrtlïd l'jrntuïj 

Cryp rajjîw dm i7i 
Tuxo.uij.vnj ganü'rr 


Se mis 

Animaux sauvage 
Veaux 

Chats 

Nourriture contannr- 
née 

Kystes dansl'eèu 

CkKySléS 

ChüCysles des Fetea 
du oFsat, kystes 
tissa aires de 
viande insuff ,sjt 
ment cuite 

Inhalation 

Vers solitaire- 

Taenia sjgirjtj 

f .7 p s n faim 

Oiprsyrifoècifhn'vrn 

Jalum 

fchinotocfcrî 

Cestode 

Çertodc 

Sert ode 

Cesiode 

Bétail 

Pbncs 

Poissons 

Chiens, moutons, 
rennes, caribous, 

loups 

Larve {tystiCErsq.ueJ 
dans du boeuf in 
suffisamment ru t 
Lirw (ryrl rrqurfeani. 
du sort -suFiia-niçrïl 
curt Otufl djrss t« ici 
Larve dans du 
poisson cru 
î>euls 


AniSdkiàS* 

An.isatfis 

Mwnatodé 

Pciiisüin marins 

Larves dans du poKson 

Ii-vjI 1 sarmienU. ait 


Trichinose 

FrifAnnefi'e spn-arfî 

Ne*r*acode 

Ferri, rvumHfrvi 
donnât iquei, mimiFén» 
lüjviçn. ici-qr-j’s 

larves q*ikysté«i 


.Larva miqr ,rs 
tflsrerülr 

iaxatjf,. roms tuera 
ronds des chiens) 

Nématode 

Chiens 

Oeufs z ans le sol, 



MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Les nui lifesiiiiiiiis cliniques dus ïjMWWSéS dépendent ^écicM.leinurit (te lu 
porte d'entrée. En cas d'inhalation, La maladie primaire sera Le plus souvent une 
pnetimypfithie. Si le miono-orgujiisme pêne lie il travers La peau . lesmaniKestations 
pdirtiaiies senwn à type de eeLlu lite, & prime icmté (.te la porte d ‘entrée swvent suivie 
par une lymphadéaitc locale (peste, tularémie, charbon). Les inienXtfgaitisnHs 
peuvent ensuite disséminer en direction d'autres erg unes ou tissus par Le lorrent 
cucukltnrc. L'injesliun conduit à des symptômes. gustro-inlesLiunus précoces, 
plus tard des symplôdties systémiques suivront par une dissémination via Le 
[onenidtcuLBtoLre. Poux Les parasites, les manifestations cliniq ues dépendent da 
l'organe cible dans IcqueL se localisera le micro-orgaiiisnie. Dans Lacv stictrcosc, 
celui-ci est Le système neiveus central, avec des troubles fonctionnels dus à. 
l 'enkystemern des larves (laiw le cerveau, D-ans la trichinose, les myalgies seroiu 
k conséquence de J'enkystcment des larves dans les muselas, striés, Dans 
l 'ectiinicoccoye, Les douleurs abdominales seront la conséquence de L' augmenta- 
tion dé Mille dé$ kyStès- dans- le foie, Dans la gïardiase, la dianhée ou La. 
nialabsorprion résulteront de l'invasion de l'imesun grirk par les trophowïles, 
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Ltiprtat. il fanitnte Am ? affaire de* r<m . ne piirfaispius ée iwt C'en i?üc ies 
rats niff/rrm dons üpf rue es 1rs hommes dons leur rfwmbre. F.i Set jrmrnatàt ne 
.t occupetti que de la rue Mau Su préfecture et tu municifxititè fammeuçaifni à 
g’interM'ftrr. Aussi k'n^lempi quectiaqm! fbrdwt rr'tiïYfll fkts en iïumutxsunvc de 
îtVsiu r-W mat em. /*•> Jriirtie x'd'iAf Jücmr â iW.Or-K Mais l'it SMintf, il auff\i qar 
qu e f/f v ' a if «1 njj e&t A fa ire F addi tion ï.’a ddiiian êta h t v hw Irma m e . F.n ijw e !q uns jours 
à peine. Ses ras imvltis se mullipliéreni et il devint èrsdent pour Lfnu qui se 
préoccupaient de i e mai eUrltta. qu'tt î'astiiSuH tVktté *éomhk épidémie. C Ci! h 
mtvwntQWfhaisii Castel. mo^frèrr rfr tWeur, hfauçauppitu d^éque Ivb pour LV’.'IK 

tf LVhT 

Nuturellemeiti, lui Pi; il. iï.iit.î savez re que e' est. Fiera ? 

- J'atlcrtdj te rètnftats itrs iwImAmm.. 

-Wiw.jV Je mis fa je n'ai pas h( sain tf melyses-T a; fa u unspanie <îf ma carrière 
en Chine, elj’ar tju quelque.', ras à Paris ri y a une vingtaine a années. Seulement an 
un pas osé htur donner un nom. sur le iKsmrni. L'iqimitm putrtiqitv. c'est sacré : pas 
rl'uffrdtntcnt. surtout pas ditffoimew. £.t pu o iiMiiitw disait ha fwtfnre ; «t 'est 
impmxihle, (nus ie monde Tara .qu'ri!:- a disparu de i'Oreideul. <■ fini, imt le mande 
te. tavait.saitf les morts. Allons Kieta. veux savez aitmi bien que mûre que t'est. Hiemt 
rèflè* h h wt r. Pa •' ta ft ‘n être de tm h i r> m tu. tir* ^ a i ,Mi » t ' épa nie ; 1 h *j n a i < a k ■ ta fa km r 
qui se refermait au loin sur la baie, ie ciel, quoique bleu, jTit-jù jjk érkti sente qui 
s'adntiriaai! à mesure que F après midi j'anunjïJiV. 

rhd.Castel, dis-ii.ë'eii ùpeine cnrycMe. Mail ilscmble bien que ce sait la petit. 
Cauti se ir“t sî «t st diftnta tet i fa pt«tt. 

- 1 imt ira f;« qti ' an kvi us répom ân a , i fi? te vie u r dar tru r - F. lie 1 a di spant de t pay t 
tempérés depuis des années* 

• Qu'eu té que ça yt ml dire. diiparaitrr répondit Fieux en haussant tes rpautes. 

- Om. Et u'mthhc: po-i : J Etuis au ivc: il y a presque mgratu 

tïfia repérons que ee ne tempo.* plus je rave aujourtf hui qu'alori Mats c'est 
i ru! rtre- fl r j m -t a ¥<n h te. 


Qn peuî poser Les question» suivantes au sujet de ce texte : 

* Pourquoi « Le* mnl*hs Hipiiuwil, éiiurle^s,... «;nfnrn« le medoein le décrit 7 

* Pliun|uOri sirrt iértl-il des tfchts rtftLfalrts ? 

* Quelle est la raistsn de la mort massive tte rats 7 

* CtHnrnenl celte maladie «étrange» pend-elle répandre aussi rapidement ’i 1 

Persp«ctîvis litetori^uis 

Aucune muludic infectieuse m’a causée autant de rasages, à la populaiknt 
mondiale que ta peste. La premierc pandémie décrite csl survenue au ft siècle et 
a tué une population estimés it KW millions de personne* en sine cinquantaine 
d ‘années, t ai sensiwb partalimiM inajcüni, la Peste S'iiltù, nfijiiduiii; d'Asai s ‘est 
lépanduc au I4tme siècle dans te Proche Orient cl l'Europe. Eu Europe unique- 
ment, un quart de In population csl mort de celle maladie. La troisième pamtlëniie 
«ri jtinatot de 11 mina, dans lis minées I Jiftj, -, vsi étesitlue -i |iar Lirites | v-rts eliintns 
et à partir de là aux autres continents, y compris l'Amérique du Nord par 
l'intermédiaire des rais infedes ü hord de-s tmteaux. Celle pandémie a permis 
riufe*tidnin de* pingeor* stmivagçs. de mxiubteini: pays. IHî* cîi». spomikiw* 
peuvent survenir à partir de ots réservoirs. A peu près 25 cas confirmés seifii 
rcppEHtés chaque année arux Etats- Un is, essentiellement clans le* régions déser- 
tiques de l’Ehiest. 

Agent Cdu^al de la peste 

la fctfictst due à un hacille gram négatif de la famille de E ti r ero h acte ri aec ac 
appelée Yéys.'nki pesris. C'enairres colcrrafiems spéciales lui donncnl mie appa- 
nerce bipolaire ressemblant à tm épingle de sureié. 

RENCONTRE 

I .iiiïuilmlre ota es^ntiellemefll trait orusc ::uuf:s cuise rosuvurs nu a.ir 
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humaines vivant datss des régkMts de zoonoses sont des populations partie ul iê-re- 
meiHl à risque * cause de b proximilé des réservoirs unimsus s'infectant de 
manière sporadique, avec un risque épidémique cm eus d'épiMtfawxsiïs, m â 
l'occasion d'épisodes de font mortalité parmi ksTnls. Damées circonstances. les 
pures privées de leur hôie hahiitiel miiN»v«menl dettonré (le* rats), s"allai|iwnE 
arm humains comme substilui. Une épidémie explosive de peste primaire 
pulmcmnire ptîiii aussi résulter dTinw transmission respiratoire directe de ï. 
Pê-.yWa, pur l'imcftuédiaire Je comelccres d’adrosof. 

ENTRÉE 

Y. Pestis pénètre dans, l'organisme soit par la piqüie de puce ou. plus rarement, 
pur inhalai irai. La bactérie produil une vonguUte dont I ’æl ion j* conjugue avec une 
enzyme du tractus intestinal de ccrtaints puces pour coaguler le sang ingéré. Il en 
résulte une matrice ftbrino-boctérâniK qui bloque la lumière du traelus intestinal. En 
oufiréquer**, la pue» iss i*m plus se nourrir un devient affaisse, et ainsi multiplia ses 
tentatives de repas infructueux. Gxi augmente les chances, de trananksskii, particu- 
liérement parce que La put» régurgite k rovro-orgiirostne air niveau delà piqûre , 

DIFFUSION, MULTIPLICATION ET DOMMAGES 

Un fois dans le iKvt tmmidm Y. Pc .«nv survit à la phagocytose* ci se multiplie 
dans les macrophages. Fendant eene période, les nnjno-orgatiisnKS produisent une 
capsule qui leur permet (te résiner aux ptragceylcsef. ullérirurs. Les tnicro- 
orgfliJLuncs sc mitliiplieni cxponendeLIcmem ci atteignent les aire* gangl ionnuircs 
par le circuit lymphatique. Ce* ganglions grossissent suus l'effet de la réponse 
inflammatoire, de I '«dtmeci d' une nécrose hémorragique conduisant aux lésions 
caractéristiques appelées «butons* qui ont donné son nom S la Forme bubonique 
de b pssie. I^es micm-orgaitismes fabriquent un eenuiiLs munlwe de facteurs de 
vindence y compris les enzymes FLbrinoiiliques.uiieco^ËiiIase, les cxtHoxines, et 
l'endcTUffliiw graro irégiUrf, Llnvorion toclérwnne .suivie pur une inflammation 
s' installe dans tcwi L'organisme, ci paflkuïiënefïiejsl le foie ei la rate. Une coagula- 
tion intra-vasculaire di ssém niée peut produire des thrombus dam» fa capillaires du 
rein, des gl&ihtes surrénales, de k peaju et des pomaiWis. Lj «peste nui™» dixL «m 
mil ans im-icli I le jIic-ii ■■ IténMïrnigiqUex dlffusUx ;M i5ive.au de .a |vau. sewociéex à 

une cyanose due s la pueumciiie. Le* symptômes peuvent débiner aussitôt que le 
deux lÈrise jïRir uprés respi'viuoii cl habiiiufllifiiufiii emenmencupar lièvre. m. mis. de 
tëte-doukurs.diffijstt,e ■ malaise. Les paiienriqui ont une augmentation des bubons 
iiiguinjux Jé iiijni'.rL L.iiiM.i'.ii-i!qi--' pl il' ii : e lé rende m leurs esirépiiiËs i tins le but 
d'immobiliser fa testons, ci de diminuer In doukur. L'extrême icnskui (douleur 

pulsutilel iqtpcnnür liés lest et est une caractéii'ti(|ue riiugTMiJiifUE «le la peste, La 
maladie existe sens deux autres aspects principaux, lu septicémie pesteuse « la 
pçsk* pu 3 nu mal te, tara deux gravés d'une très forte iiîinrt;i|s|é, 

PREVENTION 

Lu pLUË pfuiéiiË prévenue en cann-Ataiu les puees avec des iiisteikidEs en pur 
élimination des rongeurs, et en améliorant fa dispositifs de contrôle sanitaire. La 
tlrérapemique antibiotique est assez efficace, ce qui nnui b quarantaine des 
ptUÏHïls et de leurcontad beaucoup moins important de nos jours. Les bateaux 
provenait! de peins connus comme étant infectés pur b maladie doivent éire mi» 
enquarantainect leurcargnison fimiigce. Des prwectieRsudaplécsplæccs autour 
de chaque MTOanu au niveau dus quais,, préviendra b puviibdilé pour bs roi* de 
quitter ou d'emrer dans le navire. 

LELTUR ES CfiNSEJ L LÉE 5 

Adta PN, Si y très B. Zoonoasand commis nkabk discases commou lû mon mus aninuK 

2ncl eri. Washington. IXI- Pari Amsricasi 1 failli (tr^ani/alinn, Wf |f.L I9IW, 

Huiler T. Plague-arid other rirranûa infections. Nm Yoilc Plénum Press, I : >. V C\ 

IjuI IM, «(L M ua foiscuua puSilie bcuLlIi uisJ pruvenli vu mediuiiic, I J lli etl ptew York; 

Apptelen-Centuiy-Crofls. IWO. 

$leelc J I L wl. F Ë.t ' tuiudlxiuk seneui m <3* Mîmes. tt(u;u K jIliu : CRf Presv, I Ii*#î2 
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Fièvre d'origine 
indéterminée 


David T Durack 


La fièvreesi une expérience universelle et répétée pour le genre humain. Ce 
phénomène d’augmenlatioii de la température esl si familier que chacun est 
capable d 'en apprécier la slgnilkuhLin, Lu plupart des épisodes sont transitoires 
et btsiÿnifiartts, à l 'inverse , d'autres témoignent d 'une maladie grave, Ce chapitre 
pose Le problème des fièvres qui persistent plusieurs ternaires, sans explication 
immédiiKe. On retient donc le ternie de fièvre d'origine indéterminée (FOI). 


PHYSIOPATHOLOGIE DE LA FIEVRE 


La température corporelle dépend de la baiarwe entre Les gains et les pertes de 
chaleur, Les principales sources de chaleur sont issues du métabolisme rduns les 
pa>* chauds, elles eHirtipnmneTtL larttdiMiOh. laetmv(s;riH.iTiet la GtinduCliûnde la 
dmlcuaiviionuole. Lu chaleur est transmise dans l'environnement par radia- 
Lion. convection et évaporation de la sueur; un peu de chaJcui est perdue pur l'air 
expiré. Chez les animaux à température stable, la température corporelle est 
maintenue dans en champs de varia.1km étroit parles centres IhermoréguLuteurs, 
Localisés daiLi la wrie pré-optique de l'IKyptsthalanuis. pès de fdancheir du 
troisième ventricule. Otez L'individu en bonne santé, avec un sommeil Entamai, 
Les variations diurnes monlrenr une plus basse température entre minuit et midi, 
et une plus haute température l'après-midi et le soir. 

Les atitnul J eKicme*, ecnttme les nti.cn-fl$uîAmet< pathogènes dorment de la 
fièvre par rimeimédiuire d'une séquence d'événements erKmplex.es. Les micro- 
bes ou leurs produits agissent comme des pyragënes exogènes, qui ilimulent Les 
maen.iphii.gjes, récré tmt h leur tour une substance pyrogëne endogène durs la 
circulation sanguine. Cette substance est l'jrncfleuktite 1 (IL-I), responsable de 
la fièvre ainsi que d'auLres repenses biologiques (Chupitres 6, 7„V et 61). L’IL- 
l est k médiateur final pur L'imennédiïure duquel divers sdmuli entiainent de la 
füvrc. L’IL-I circule vers les centres [bcnnoiégulaieursct ^rc-iègLc le thermos- 
tat» à un niveau plus haut. fCette étape passant pur lu synthèse de certaines 
prostaglandines peul être interrompue pur l'asp inné ou d'autres inhibiteurs des 
prostaglandines). Lès centres (htrnKné&ii laieura stimuleiu alors les réponses 
vasomotrices permettant d'économiser La chaleur par constricrion des vaisseaux 
sanguins cutanés» et par stimulation du grelottement, qui lui-même produit de la 
chaleur par contraction rapide et inconlTÔlée ‘les muscles COnttficbeuftt A, 
L'inversa, l'organisme peur iuï-m&me éliminer la chaleur par radiation, au moÿen 
de la vasodilatation des vaisseaux périphériques et évaporaLion de La sueur. 
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Tableau 7C.2. Es s ni pies d«s 

manifestations cliniques et biologiques au cours, des FfD, et maladies en cause 


Difffrrénts diagnostics 

Examens utiles 

Lvmphadènofiatlïies 

CylomégalovifuJ, Fpsteln-Sarr virus 

H.etfierdne des anticorps 


Cancer, surtout fymptiofnes 

Biopsies, Scanner 


LyffWl l og r a nu lùfrM r o se vénérienne 

B ousiès, SèrOlôgié 


Tosopiasnidie. tularémie 

Sérologie, biops'ie 


Via jdie des griffés, du Chat 

B ’opsiu, coloration Spirale 

PnéurtlOrïié 

Cylomégalovir us 

D opsiû culTiO'uire, sérologie 


Tularémie, psittacose, fièvre Q 

Sérologie 


Infection fongique 

Bropvin, srrofogié 

îcu'H.c cardiaque 

tihumntisme articulaire 

Érhoqraphir cardiaque, srrnlonn’ 


Éminça ro.tr infqctieuw 

HémocuUtiïes, échographie cardiaque 


Myxome- de Fcxelfffltte 

ÉcJiogcaphie cardiaque 

Ane-mie- 

Endocardite infectieuse 

Hémocultures 


Tuberculose 

Test d'hypersensibilité- retardée. biopsies, 
cultures 


Tumeur maligne 

Biopsie des tissus atteints 


État pTéleiKémlque 

Myeiogramme. biopsie médullaiiè 

tÿinyiïiLKytciFe' 

Tuberculose 

Test cutanés, culture, colorations 


Müiwnucleosé infectieuse 

Sérologie Epsiein San virus 

Nairtrcpénli 

infection à cytomégalovirus 

Sérologie tytomégaiovirus, culture 

Lupus systémique 

Anticorps airtlnudéalrH, anti-DNA 


Tuberculose 

Tests cutanés, cultures, cotef-ations 


Lymphome 

D oc-sus dés i mle atteints 


Neutropénie Cyclique 

Hémogrammes répétés trois fois par semaine 
pendant un mois 

ManetytoH 

Tuberculose 

Tcsls cutanés, cultures, cofota'ions 


SnaoelkHe 

Sérologie brucellose 


Maladie de Hcrdqltin 

Biopsies des 1 «sus .stteints 


I ntèmcoliBe irrlomnaln rr 

endoscopies digostivc l s J etamc'ns barytés. 

Vitesse de sédimentation 

trvncK.irditn infectieuse 

P^moruitures 

élevée 

Arlérile Cct para le 

SiépAH? irtèrp temporal 


Rhumatisme art rulaire aigu 

A5kO. prélèvements dé gorge et dé Iwhnde 


m, nadir rie S-till 

Omgnwtte dinique / artlcuLiIre et toiture 


Lymphome. 

Stoppe des fiïïuf atteinte 


TliÿroidHesutwlgu4 

Anticorps airtlfhynoglobullne 

Hypercalcémie 

Adénome para thyroïdien 

fïgmerrs ervdocrinienî 


C^nce-r du rern 

'Urographie intraveineuse, culot urmalre 


$*rccu"dow 

Radiographie pulmonaire, enzyme de 

Augmentation des 


conversion de l'angiotensine 

phntph.il ases alcalines 

Maüdle hépatique. obstructive ou Inf.itratlee, 

Scanner foie-rate, biopsie hépatique psuf uve 


comprenant les infections et les fumeurs 

tumeur 


Hypewiéphrome 

Urographie intraveineuse 


Thyroïdite subaigué 

Anticorps antithyroglobuline 


Ostéomyélite subaïquê 

Séinfigraphiè osiuust’ 

Baisse du complément 

Maladie de St >11 

'Diagnostic Clinique 

Artéritr cenvpUralr 

Biopsie 


Endocardite infectieuse 

Hémoculture 

Fadeur fliurïsafoTde 

Connectivité 

Auto-ànlicoprs 


Endocardite .nfectiéjsè 

Bépéli tion du dosage, hemocullures 


PerScinr'ies égées- 

Bé pétition du dosage 


Collaqènosn 

Auto-anticorps 


otculle. tomme une iiuUidie 0e Hod&fckL L'nswciMion d’une éehographre 
cardiaque itomiaJe, sans végétalien eut les valves anSaqueii. et la irégaiiïitf rjea 
licriwculluivs ëtlminaif une endocardite mfecticiist. 

A ce suide, k diagnostic deprésomplicsn «mil Celui de tiibcusiuluw rénale, Me 
J. Liait ci ; l!lJ '.- in |:-m mumimc pm 1 1 'associai! cm lvosi iastidit, LihiLii ihuicl etri fhnpfc llié. 

Six semaines plus fard, lu fitvrc avait disparue, ci l'ëcai ucnéral sc rtomtaJisait, 
rrwilgré la pCTïisfnnee d'une leucixylîirie, Le kboratoiic dcbndcriokigie rctrou- 
vadt des Ailles uewin-résisflain?,, jwiihfihJeinein tyyr-trbm'urrujm tittltnuhisis, 

L’idcrïlificaiïün complfcfc et ainsi la confïnmalîon du diagnostic priienr encore 
deux semaines-. Mr J, poursuivit æn traitement par LNH et rifampicLive pour une 
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bactéries dans l 'urètre à l’interface cathéter-méat. Ccnc bactérie union patho- 
gène» est devenue une source d'infections, nosocomiales significatives alors 
qu’elle cause raraneul de maladies à resté rieur de L'hâpLtaL, 

Gomme bc«iM;uwp de pathogènes 4iKî!i.wHêcï uu* infections nosocomiale*. Les 
Sfrr-fAtnt ont ui_-4|ùi$ d’uiLpjrUin^s jésisiartees unis jintjhKÿljqgçx. Us hflCtêri*ï 
Gcjiv.-né ji iii.it . qui pondent des résistances multiples aux ajitihboiique.x d'ori- 
gine plasmidique, sont très fréquemment rencamiées dans les infections 
nosocomiale*. Les transferts ptesmidiqties surviennent aussi tien entre Les 
itili'ûruiiiL-s.wniçhçx d’une même espèce qu’ertPé dsfferente genres Le IntnadVri 
de réslslajiet aux uni i büstiq ues a en.- démt mu l düdiï, ! 'urine de patients pcmeura 
de cacheter de Foley es sur leur peau. Vraisemblablement, le liansfen de 
résistante aux antibiotiques u aussi lieu dans le (ractus gastro-intestinal. Les 
pathogènes résisteras, aux juitlbiMiqucs sont devenus si Mquihtis que ikmis 
rencontrons régulière ment àttSiaptrytûfowuiaunus résistants 1 la méihie jlline. 
oli de* bactéries grum-nêgalif résistante aux amïnoskles. drins les infection* 
nosortrttiale*, Les exemptes de pathogènes nosocomiaux sont présentés dans k 
tableau 71.1. La liste des pathogèite* qui peuvent fâUSer dés (rtfettiOfl* 
nosocomiales comprend en réalité 1er; agents responsables de lu plupart dus 
infections. S:i l’on considère l'existence d'un niveau d'hygiène insuffisant 
comme «us qui sont fréquemment rencontrés dans I» pays en voie de dèvelop- 
fhLuiL-iïl, I ;i pulioiiiÿêliEu, La rougeole, te luiai mis. te In I vivuIims peuvent èlra 
considérés comme des problèmes lUHOcomiaux. 


RENCONTRE 

Un Ihipiiul est cm tnvimnniniienl OU le.% liiiùrà-CTgiiiusrtiçs jst’iavcnl être 
trajuiinïs pur une grande vuriéiédc manières soit d’un individu il l'auite, soii du 
peiHjnncI soignant au patient (Fig. 7L1). Lu transmission entre individus peut 
être directe, pur l'intermédiaire de commet manuel, chi indirect put inhalation, 
ingestion, ou ponction à travers le tégument. Ou peai cirer comme exemple les 
infection.' dues. au sLaphvlncfiqup ■nüthïcilliiK-iéxÎKlant, qui se tninsTnellent 
dirccremefli entre patients ou pur l'intermédiaire du personnel soignant- Le 
bacille de 1a tuberculose est transmis pur voie d'aérosol ou par inhalation. Lu 
agents viraux, éWrtitie ceux de te varicelle nu tte te grippe, peuvent être transmis 
pur voie aérienne ù dés individus immuno-déprlinés sensibles. Le sang, qui est 
utilisé pour les transfusions, peut être contaminé avec du viras des hépatites A, 
U, ou C ou le V] H. Les personnels manipulant lu nourriture peuvent la cou laminer 


Tableau 71,1. -, Infoctrans çprnmunwiwnt acquises i l 'hôpital et les 
principaux irtl çfb-o rganismes rKpûAsnblai 


types ri'infeeMws 


Miçra-orçanifmp rççpçr.sable 


Finies drirurgiralt* 


FueumcpaChic 


Cntiif-trcr intrawiniHJi 


C^rtiçtar urinaife 


S taphyhxa eeur a uroti r 
fsrfiavïr^™ ccJi 
SîrepfcfûKüT fjee.T'n 
X'.'càsieii’j pocumontec 
fer u d e in djmt o c-njgim hj 
SîJ-phr.t-cûrcu! ci/rrui 
Êjj-trm âacfe^ tp. 

Csçhfrichia cnii 
itaptryhxaccus epiüor/mdis 
S taphytoca ccu r s urpti t 
itrepItXQçrüï tee«Jiï 
Gmdfcfr 5 P- 
Ssçba-nchia coti 
itrep f «O aïs fa«aJi> 
fer u d o morue aa-njg/r.tna 

UWwfefte sp. 


pyrigntea 


Tl 1 Infectons noBocormalE* PL iBtragenes B SJ 


EnvironrmnwH hospitalier contaminé 


Figurr 71.1. Sou rc« d r lnfwtlum it- 
quixax j l'hôpitall 



hsbumrrts 

Ruidas 

Alimente 

Air 



Médicamente 


Flore du panent 


| Diâpüalifs i nu agite | 


Cathéters urinaires 


Culanée 

GtüJ lnj inttsl rate 
Génbo-urinaire 
ReSpirabtsro 


Cairtetars vasculaires 
‘tiAas «nckîlracNtauK 
Plaies 

Endoscspés 



[ Personnel soignant 



Colonisé 

Infecté 

Porteurs IransloirBE 


ci par voie de conséquence. 1» patients, les médecins ou Les infïnmiéfcs peuvent 
iinroduiTTf des mkrt>-organis*nex dans les tissus profonds, à ^■oce^Lsïo^ dlnter- 
ver lions china rgîealçri lui lors du punira dais plaies chtrurgiciiks ou non. On peut 
suivre ..à k i fue-c ■■ certaines épidémies iidiahituelles qui saut transmisses (tardes 
porteurs spécifiques parm i les membresde l 'équipe soignante. Pareiemple, une 
épidémie bien documentée a élé causée par un streptocoque du groupe Al qui u 
été Ullriltklé à «ks |X» leurs Nains «pii avaient «ks Contacte awie lies pal ipnl* toi salle 
opératoire. Dons une autre épidémie. Les mjero-ofgantsuics chu été localisés au. 
niveau vaginal chez le porteur sain. cl à partir de lit otn été probablement 
aérns«iLisês par l'intermédiaire des moflVmteT«s iKjrnu.UK du corps. 

Les niKflHtrganijines qui incigiMiii les paiknig peuveni Lire «ndénilttifs 
dans l 'environnement hospitalier. Les exemples particuliers comprennent les 
champignons qui causent l 'nspergi llose. qui peuvent cire présents sous fomvc de 
nioisissiirra plus nu muiiLv visibles sur ks nuirs (les salles humkks «ni dans les 
panneaux de cotise rue il on. Des i nie ci loti s par des organiacnes exogènes peuvent 
aussi être acquises à partii de matériel chirurgien] mal slérilisc ou à partir de 
ululions dp «Mcnn!iimÎTiflti«ïTii iul'aclëe* ! Heureusement- ces ëvënamenl* .sorn, 
rares dans un hôpital bien orguiiisé. 

Les pdlienL* acquièrent des in léc lions nosocomiales à cause d'une rupture 
dans leurs propre* dëFai»*es et par leur incapacité il eomballre l'infection, Ce* 
hiLuhcs sut v il'iül^iiI le plus SOaveht CL'xhhH: LS'iLsujqucjiLT tic Oi.inittiii VTüs (liera- 

peut iqut-s cru di agneist iqut K invasives, que les médecins mettent en oeuvre chez 
leur patient, Ainsi- Le sile le plus frequent d' intcclions nosocomLnlcsest lelinclui 
urotaire. à causa «k hcaihéterisuiinn vésicale qui est très fréquemment mise en 
oeuvre chez Les parient alités ou grabataires. La .sonde de Falev, très r'réquuinmeiii 
utilisée . passe au traversde la barrière muqueuse ncumnle et facilite la pénétrai ion 
des mkfo-oupa terne* qui COlOtiisënE rcwmalemeni la peau nu le méat îLTÎmiire. 
Ensu ite. Les infections les plus fréquentes senti les hkssnreschiru.fgicales, suivies 
parles infections respiratoires, chacune d'entre elles impliquant «ks procédures 
invasives. 


ENTRÉE 


Pénétration cutanée 

Les cathéters intra-veineux on tes dispositifs destinés B, mesurer lit pression 
i orra- vll'-.l-u Lire hmiH autant «le tiréLÏiirs dans la hamarç çuLjjn$>, Plus longtemps 
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«es conséquence a peuvent frire extrêmement graves. Ce* pâli ente nécessitent 
souvent des Lnrterv entions chirurgien] w mullipkspourretirer les o-s. tes cartilages 
el les outre tissus nécrosés on dévitalisés. 

Les infectUm* de* ptete diiTur^irates sh.hil évites, parmi te infections 
rnsneoMiaks, qui sont le* pins coûteuse*. Ceniines, soin facitemem évitables. 

Elles sont souvent «tues à S. aurtits, mais l'exemple présenté kï illustre que S- 
epidennidis, qui est un commensal normal de la peau, peut aussi devenir un 
pathogène indiscutable. Uiins le eus de Madame Z., lu source d'irtfecl ion est très 

pRihiibleinertl sa propre llore Cutanée. Cintlnie (Lins le cas vénérai, I iriKliiliatmni 

tte ririftoiûn dépend de la mille de l'inocuLum, du potentiel paihogéiiique de L 
souche concernée, et de Fêlât des défense* de I "hâte. Tous ces facteurs doivent 
être pris en cmtsidêntlion nvmi InpIiimfïciUiund'uritniPlerTKnlehinirgiral. Dans 
tes ras i ili la xurveitue d'urne infection pourrait être dévastatrice-, comme dans la 
mise en place d'un implant artificiel delmnche. les chirurgiens doivent aller iris 
loin en nutière de prévention, comme utiliser «les hottes. & (lui laminaire ou 
d'antibiotiques prophylactique*. 

Cas clinique Fi 3 ■ Bactériémie primaire 

M'urirtur' S un Aouwic tfr 35 irflj tu huipmlisi p*w ént ift/rfUTiir mvavr/^ty^ 
ft>$u, Lt! .«évf'nré de * ifiar jiiternirji? Jt» «dite h’-h ptare tf un fmhAer de me tare d( la 
prrininn el du vatutne rT éjrcli/srt cardiaque. Malheureusement, te cathéter dut rester 
euptaee quelque* «rain de fnq>. Sii jours après jrwr inhàrrtm il iif\rlrj/fra une fièvre 
jrr+v- kjiLwyaas ttr km jit/ïdittwtiNtet itn sm d'mutrtum Quture bêmmuimeimtm 
pn jv-i «f i vu À S. suruv H fui traité pa r dm an iHnmitfurs, par r vw im/a ■ î ein mie ; ma m 
? pian après, F inaisuihm du traitement, an souffle cardiaque d apparitittn rêreute fia 
iwO'.i. éelus^raphierêvifa iaj/rèmni Ctî une régêlatrtiaxarlit trictupide. L'étal 
\lt Mtitiirfhr S.fti'ii'isiMt* pm,inm ,f tfwbiixkcrwpteptw 'îraiitr etm 
qui était dnardue ait cathéter et runtécuti\e à iurl xêjt/ar ü t hôpital. 

Ce ras est un bon exemple de bactériémie primaire, qui Ton dêlinlt par 
["■mpussilnlilc «te T;j"tnhiJHi à uni* quête tin que localisation inteclirusE. (.yll : 1 
bactériémie primaire est Fréquemment la conséquence d’tuic voie veineuse 
esMilamlnée «ni as s ne i ne avec une granulopénie chev II' s paliéiils leiicth niques 
sülis immunosuppresseurs. 

D exi sic plus: ruts loratlisuUnns.de te bnutedlc jusqu ara cathéter im ni- veineux 
■ ili te contamination peut survenir. an décoursdc la thérapeutique intra-veineuse. 

Le risque d'infection consécutive i T .installation d'un caihëter est généralement 
influencé par Je type de cathéter utilisé cl. la durée de te calhêlérisalion. Les 
pHient* qui tint «.tes cathéter* de grand diamètre nÉctruvitaiii une smvg en place 
l ■ I : i m rg i lj te , n i i l ili: risque plus élevé. Si le cathéter est laisse en place 48 heures 
au plus, il existe un risque de 2 à 3*3- de bactériémie. Dans l'exemple cité, le 
patient développa une endocardite, une complication ram mais reconnue. Les 
pathogène* tes plus bâtiEtuels surit S am^ux, $. rf)tiirrrttùïfai h un certain riLimhrÇ 
de bacilles gjram négaiif es les CatuHdti (Tabkau 7 l.ll. 

Des épidémies nationales sont aussi survenue*, par contamination «tes liqui- 
des pour perfusion à i ’inbrriennnèroe (tes bouteilles, «iji moment «te ];l fabrieal ion- 
lis paihng&nes qui ont été impliqués dans eeseit rtorn des espèces ripuiêcs non 
pathogène du genre Emérobacter. Ces micro-organismes sonl capables de 
pousser dans «tes sofutierw xwrée* â tempéniture ambiante. 

On peut aussi voir düjrtsSùtÉftemLés primaires au tours des k-nêtsiiks «wi «tes 

lymphnciKs, lorsqu'il existe un granulocytopénie comme conséquence de la 
iSiérajpeutiqiie anti-cancéreuse. Ces patients deviennent fréquemment bnctérié- 
iriques, te plus stuivemâ punir d'un point dedépari intestinal. Les palhugêne* tes 
pl un fréquéinmeni reneontri» souri, dans ce en*, des bueilles grain négatif qui souri, 
soit originaires de te flore endogène du puisent, soit acquis de manière exogène 
dan* l'environnement hospitalier. 
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Os clinique N 4 - Pneumopathie nosocomiale 

Madame I. eit kospiM liiie po i tr une chimiothérapie tkitts !e cadre tf ir ne .'nu é nrjf 
a i& nê . t'rmiï/n tmtepér iode de rnris sema i nes r itrhri’.w ém riaa leucatym ir e ras ta ii baise 
à equstdtmehim'mhfrapif.A IpfiiidtCttotFfrindfrfllfdfvfiappaunfpnfiMiypœhir 
infiltrative ei une sinusite. Elle fit trahie par dei ansihintiquex tl large jpertre, mois 
ne rêjrontiii pas cm traite iHftf, L'ffliïftfiriîtfmifflr pulmamure continuant à s'an^ture/t 
(lit dut procéder 4 pf fay*™- psinwrwira , Une espace ppnktdifrt tf Aspçrfcilles 1 A, 
fumi jalui'l/iif cultivée à partir de ce prélèvement . Un traitement par amphoierkine B 
fiti enlreprii. mai* rite continua d ïaqgtüveret tnovtrwi en une semaine. 

L'aspergiLUne uovcxuimiult:, OOrtsidérée cumule lare, l-.M réeenninein lIl vuiïul 
plus fréquente chez I» parient* iinnnniixlépriniés. Un certain nombre d'épidé- 
mies furent rapportées comme Liées à des consulterions dans l 'hôpital ou In 
contiirnLmuïLoni des systèmes de Uîiitemenls d'air. Un grand nombre de spores 
Il in k [ut: s uei suspeii.viun ilauv l'air Luniluit à une Lsiloai isaliun nu.^h-phuryuji.tu 
puis bronchique. L’însnuiüstipprcsston consécutive à granulocytopénie, associée 
à l'usage d'iiniibi cliques à Large spectre, favorise l'installation du micro-orga- 
uisme dans les voies respirai pires, 

Ctm un cnx-ciple <L L uiw forme relativement rare d'acquisition d'un micro- 
organisme, qui peut causer une pneumopathie nosocomiale. Plus souvent, les 
patients aspirent I«u contenu stomacal ou nasophiirynjié, b cause du terrain 
débilité, Ces infections soûl frétiuemmenf dues à une flore buctenenite inkte. 
aéiuhic et anaérobie. MaHwurcu&emeni. la ptieunuspathie nosocomiale es* très 
peu év itaMc et nepré sente la moins prévisible de toutes les Infections nosocomiales, 
et reste associée ü un tmis élevé de motlal ité, 

Cas clinique N* 5 - rufectiwis nosocomiales transmises par le 

sang 

Le OocteurT.fiit victime tf une hieintre par piqûre tf ai ginSle en ta rccapftchnnnniiS r 
uïjré'j avoir prélevé ne partent *taager* de droAüts imro-vtitttiats. Drur rntMi pim 
tord. Se i DririeprT ïrp}ah\nit tf ankrplftùtf, dç/atiffue, de ovrlaur, frrfiTJiri ietériepiq. 
it guérit l'fT.'t'.riTf.'ir mais perdit triai rmiés de travail, irof hépatite B frtl dkrgnoslitfitée 

Depuis^iwlq ttés décennies, l'hépatite R j èiâ recoauiite comme tdOHd'ïnfec- 
tinti titaûeftmkle, à ia rois pour les patients et les. prestataires de soins. Les 
transmissions, par piqûre d'aiguille sont un fadeur eiposanL avec un tau* de 
Irunsmissiim u.pp'PwhiMil les 23flE>. Les transfusions sanguines flWttilUli H If la 
iibariace la pins Liiipcsnante pour Les patients, avant le défaut des années 7(1. 

Heureusement, une fois le risque de transmission de l 'hépatite B connue et en 
utilisant undépislqgede rantigène HBMlaéiép.!Mbkdt! rêlJllireçtmsidéTaMir,■ 
mc^ll le taux. de transmission sanguine de ce virus. 

La transmission par piqûre d'aiguille, qui survient le plus sou vent un moment 
du nKupuchunniige.esI large ment le plusfréquenl des modes de iransmissitm,et 
représente 30% des blessures accidentelles. L'hépatite B peut être évitée par 
vaccination, qui doit être prescrite h tous les prestataires de soins. Cependant, la 
transmission pur piqûre d’aiguille de I ' hépalite C ou du VIH peut aussi survenir, 
ainsi que celle de L L hépatiii* B par inanque (î L Lnfurii laliuri. 

CONTRÔLE 

Le contrôle des infections nosocomiales nécessite une pii se (te conscience de 
tous les intervenants dans le système de -soin- Lé luvûgé dés ntuirtSU après CMMC1 
avec tes patients, est une mesure simple mais irès sou vêtu négligée. Elle peut faire 
diminuer la transmission des micro-organismes culte l'équipe soignunte d'une 
part «I tes patients d ‘autre part. L 1 usage de lech nique* tl’asépste au déeow* des 
procédures chirurgicales eu des autres procédures invasives, sous la forme 
d'entraînement technique, préviens significativement ces infections. 

riohte 
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Le* hôpitaux, ont mis en place des comités de lulte «mire I' ii»Fet ( Ri n. q w uni 
pour râle de ïenlnLliwr *«■« le* aspect* du punlrèle dp I ' in feeiirm à l'iniérréiirde 

ils supen iseilL Ij '-iuvi;ilt;icii.v de- i:iI..lIium:-, ;l-.l|ui ; i i‘Ji.opi[ul,i-L 

établissent les chartes eu les procédures pour prévenir «Je telles Ltifirctions. Ils ont 
le pourvoir d'intervenir lorsque des problèmes épidémiques surf icnneni. La 
plupart dex hôpilaux ont des persnmiLds ilyglènrsi^ pnrtkulitft qui sont «tes 

prJtliL'ienscvmpètePilsrlarts le en ni mie i II ■■ i iiIl'.I ioil ■■ , '. L '.{in snrtL ml quelque .sisrle 

"I» veux et Jciorclllei” dueaniicé. Ces personnes sont rtHponsalblcsdu '’uarf^e" 
des épidémies, du suivi du taux, d'infection. el déterminent le niveau nécessaire 
d'isolation des patiente. Mai* il reste enwre beaucoup! faire et à apprendre , Brn 
sûr. (tes if fÏLrfis intenses sont investis pour tenter «te prévenir ce* inieetinrix, demi 
le nombre augmente surtout chez les patients ;mniiiii-i-dérriiiies et noi animent 
pourtrouverdes tnesutesefflcnces pourpré venirles pneuaiopuiltiirx nosocomiales. 
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5elmimrlüi r dominent largement parmi (ch épidémies confirmées et conslituenfl 
pl iis de la moitié des, cai reportés dans le cadre des intoxications alimentaires. 
Ceci nrt du en partie à la facilité de mine en évidence de Togenl infectieux et ilia 
vigilance «tes médecins «1 du ptfbfit ijes&tuizrlia, nouh le genre le plus fréquem- 
ment renvuulnf ensuite, associé â [dus de 20 % des cas reporiés. 1 «nrer» et 
CprrJ.-invrns viennent ensuite associes â S à 69b des cas reportés, Le genre 
Cumpylribatser, l'hépatite A et le viras de NcrtwuJk et d'aulres pathogène* soûl 
des causes beaucoup moins, fréquentes, Les pimixues et ta* agents chimiques 
acquis au découre d'alimentation «mr rares. 

Il est impuTUml de nxiier que Scs, aspects, éri-oLogiques sorti très variables à 
travers le monde. Ils déparient de nombreux, faneur? comme les habitmiex 
alimentaires, la vigilance des cliniciens et du public es les peTfcmnanuex des 
laboratoire;;, Ainsi, aux Élats Unis fcs inuixiLuaior* alioreniaircs dues a des 
Sttftntmelia <na île» Shigrilu tcpréaciirerti à peu près 7Mt des épidémies. À 
l'nfâKhuL €. Prtfrinqtm est impliqué dans plu*, de 909b des intoxications 
reconnues en Angleterre et au Pays de Galles, C'est aussi h co.\ au Japon, nu il 
exixte un profil êliotogique di lièrent avec Les. ga.’iiïLt-cmériics à L’ J brie 
pariifnifrnitlyiirux, qui rcpiéscsitciM plus de 5fWÉ> des épidémies rapportées. En 
L-c qui concerne les voyageurs, à partir des USA et en direction des nuire-, pays 
comme le Mexique, la cause la plus fréquente de diuntiée («tourisi;*») est <nte 
variété enterotoxinogéne d'Eschenrhui mit. 

INTOXICATIONS 

Cas n i - Suphytocaecus aureus 

Alor* que i' avion valait il J.T fjffj pieds, tepennnmri de cabine distribuait nfl 
déjeuner tftti rasnprcnaititcs handwirbes an psmfaw. itau* heitft'i fttas MtJ. 2(3 1 if' 
pax.VK<r3i *tt<Htnemt ri tumi ir*n 74? prfifttwit tu n nusért n ntmixtemeate, et une 
diarrhée pour A peu prés 1:3 d' entre ewt. Lttjiie cT Mtentepaar iexloiletln atteignait 
te niveau de faite! i:nmme cuntêçueiK* d' êpiéémteinHtfrteurt*. ks rt&kt étüwdf 
servira» tiiiramtto wlfHt tki ffptU différents pnreni um Sears tffetx. 

Quelle a été la cause dû CC11C épidémie ? 

Ceniument un aliment pouvait affecter un si grand nombre de personnes ? 

Dans le cas épidémique décrit, quasiment Z/3 des passagers prireiil pour 
repas dujumban découpe pur un chef qui avait une lésion postulait» à la main. 
S. attreus fui i solé â putlr de I;l b sinri et uik : souche idem iqut* à partir du jambon. 
Les passagers uraiinii ingéré donc une sumiriture contaminée avec une des 
nombreuses, toxines de S. mrens. 

RENCONTRÉ 

Les épidémies d’intoaicwliofi alimentaire due* au*. flbqdtykioique* sont 
caractérisées paru" Hléhm eiplnxlf, une lui* heures après la consommation de 
l'aliment contaminé. Lcr taux d'attaque sont généralement élevés, parce que de 
très pesâtes quantités de toxine» staphylococciques suffisent ù entraîner il»* 
symptômes, liuis une épidémie aruignam de* familles, et avec des doses 
uniformes d 'entérotoxine, quasiment lIKWfe des individus sont atteints. 
L’cntàroliKunc- du il]iph|kn|bé ($1 rèsisUuHi à 1*. chaleur et est encore 
poisFTik clans l aüflKnt après caisson ménu si l 'figent ériologique a été détruit. 

IjCs ép ii II mies dues au staphylocoque peuvent survenir à n'importe quel 
moment de l'année, mais serai reportés de manière plus fréquente durent la 
période chaude. Les staphylocoques si.mt «ponds» par ua si grand nombre de 
penuKinex que la préparation de ralimcnt à n’imponequcllcétape peut-être mise 
en cause. La plupart des épidémies sont évoquées a l'occasion de grands 
rassemblement* de personnes, comme des &ule», dé* groupes de pique-nique, 
des clubs et de* restaurant*. De iwunhreku types d'aliments ont été impliqués : 
jambon, hteufoi conserve, porc, ou toute viande salée mois aussi les gâteaux ou 
les pâtisseries qui sont fourrés à la crème. Les pommes de terne et les salades de 
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incriminé. La fièvre» les frissons et les maux de tête ou d 'autre* signe* généraux 
d'infection. sorti généralement abs<sii». 

Lii miiliuLiL- asl ds? (JiJirp;: «chjiIç. 24 btüjrçx hiu meurs lk-s issues liliales (.Mil 
runniLiu fié rapporté us s jnf chci les paiMims déhâltiéx ou hospitalisé». 

ENTÉRITE NÉCROSANT! 

1,‘âriréfite ikcnvianbc ( t'iuet / r r.v iti 1 c rt :jjl iiiu o u «pig-hcUei! anglais) est une 
infeution dès différente, caractérisée par des tausd’allaiiui: d une mortalité très 
élevés. sun-mariL chez «les entants «le Nouvelle Guinée. Les épidémies dues à 
«elle maladie hiiIL été dainhHértt rttliiks llJtLtrtKL>mrtluliLld4B|H)p:.,àl’nt>L:4siOil 

de grande» fëies de nativité. Le pane incomplètement cuit esl consommé en 
grande quimlité, perdant une période de trois i'i quaire jeiiA 

C’esl une mu licLiv nstrnixanti! sévère do l 'iulesLiit ^rctu.LjUj apiésuiieiténude 

d'iiiLiihiuiün de 24 heures, défaire |ur une douleur abdominale intense, des 
diarrhées sanglantes, des vomissements et un choc. Le taux de mortalité est 
d'environ 40®, habituellement par perfoiuion intestinale. OHle miiludic est 
causée par une tusine dénommée p-tuxim;, qui e*l une protéine de 3S K ilmGltnnx. 

porlbtlllKi«irm1 sensible uilk |m:léuses ul inpidiniiünt umelivëu dmks la lumière 
intesiinalii pur les enzymes telle» que la trypsine. La maladie aucim habituellc- 
r ieiii les populations qui cQUMminrjil d'importants repos, riches en protéines 
qui dépassent des capacités nrypsiniqne de l'iulesiir. 

OIW3NOSTIC 

Le diagnostic d'irtoiicalior 1 C. {.vrftiHpt'iu doit être envisage en face de 
toute affection intestinale caractérisée par des douleurs abdominales cl une 
diarrhée sévère ou modérée . mr accompagnée de l’ivre et frissnqs. HahilneL* 
lement, un gnuui nombre de peewwres -oui impliquées durs l'épidémie ; 
I 1 aliment suspect est du boeuf ou du poulet qui a été cuit à l'étouffée, rôti, ou 
bouilli précocement et que Ton a ensuite laissé reposer sans réfrigération. La 
période dfncutralinn e*l de K i 14 heures. uertuines épHlémies finiveiih.'rit dus 
périodes d'incubatlion plus courtes deSü6 heures ou plus longues de jusqu'il 22 
heures. 

E.;l l[imK dhiiqitt dite à ririlAKicaiiüh alijllillïtiire jHf dürjHui trmlix peut 
avoir des symptômes similaires, et peut-être distinguée uniquement par l'étude 
bactériologique. Les ■sunelie* de fi- mii cn(émLH:sLrm|^res peuvent aussi pro- 
duire des symptôme» ■■ lu nÈairiÉs, itLâis une fitvfii fïiLidërëe est souvent présente. 
Vi brin ■. )><-■!, -<:,f entraîne une diarrhée plus profuse, qui aide à différencier de 
rintoxkationclostridienne. Les intoxications àXulnumt'Ua ou à Campytotmacr 

sont souvent accutnpugTH-x de fièvre. île pèrindu (L'ineuhiitinn filus lunguuul de 
symptômes systémiques plus, r'ilLuquéH. 

Parce que C. fmjïmgem pmi être isolé de selles normales, il est utile 
d'uiiliKerusi système de «érolypie pour distinguer Indifférente* souches dans 

un d'épidémie [îfl difféiuiJI véroly p-"-, déerils), l c ■■ I le ir'ifowe - ei olvp.' de 
C futfringenî qui sera retrouvé die/ tous les malades ainsi que dans l’aliment 
incriminé. Si des échantillons d’aliment me «ml pu* disponible*, le diuitnoslie 
peut ëlre fai I pur isidenienl du nriLTii-myium -me -.1 lui îtiunH sëmtypu il partir dCS 
selles (k La majorité des pastenfc infectes et pas des contrôles disponible*,. En 
l’ absence de IcIE» données, une culture riche de 1 l/ micro-organismes/g de 
selle ou plus, est biiuleroeni évn«uiH«e r 

Cass n :i 3 - tacite eet-eus 

UN CM D'ÉPI DÉ Ml E 

5« êradianili en mttUrriat revinrent en rtuirx aprê . i irae pause déjeuner à Cki/u 
Ti<»w. t’e tiermer tvtnprrnail itnf stntfie vhamte et (tiare-, ile.’i rouleaux de pr iale/npx. dit 
riz frit. ttifiHf attira ffiurffx rhwiiMftvr Jleui tifnri ‘1 pfux r.j rj . d Jj wr ,g (t ' dr ,j trifii ri r 1 ,ur 
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Section H, Physiopathologie des Infections 


mode de transmis s ion et de l'étioLogie d'un certain nombre dotas groupé». C'est 
probablement la plus inluiliw des méthodes utilisées en épidémiologie. mais 
«nainenwnt pas lasii»!*. L'étude des cw témoins, le si*î%î de cohortes. «3 les 
interventions ëpidémiflJofjiq lie* Bout d’antres méthodes qui seront discutées 
pins loin. 

Une investigation épidémiologique est mise en oeuvre lorsqu'il «lue une 
augmentation du nombre de tus d'une maladie par rapport â ce qui est 
considéré comme normal ou standard, Dia» réunie réalisée uuCoïiaeem-ui. 
■I était nécessaire de déterminer tout d 'abord s'il ('agissait effceuviirtbértr d 'une 
épidémie. La mise cm évidence d’uns épidémie dépend uniquement de l' inci- 
dence reliui ve d ' linç n-.aiadk- dans une population donnée et si«w pas d 'un niveau 
de base absolu. Par exemple, avant la possibilité du vaccin antîpoiioiuyéSiiiciue 
dans les années .50, il y avais à peu près 50 OOOcas de maLadic par an. Après- que 
le vaccin art été I jugement utilisé, le nombre de cas ;i énormément diminué li 
environ 1 0- par a». A in»:. iiiL i du üJï Ca* de polio |Jéuvuni etni cran idéré çurnrnç 
une épidémie. 

En (dus des épidémies, il existe des maladie» qui se répandent sur le mode 
endémique ou pundémique. Un inrection endémique esl définie par sa présence 
permanente dans une population comme - la carie dentaire. La gonorrhée, ou Le 
piedd'ullilèle. Une pandémie esi uns lipidémie mondiale ; des. exemple actuels 
sont La pandémie de SIDA nu la pandémie de grippe espagnole des années 19 L R- 

Définition du «s 

Les investigateur* des cas groupés d'arthrites au Connecticut commencèrent 
par -enquêter afin de savoir s’il existai! d'autres personnes qui avaient Sa même 
maladie- Il fallait d'idwrd établir brui d'abord une l-»ie de crilères cliniques 
pemnenamde définir un cas. Finalenwiis, il s’avéra que beaucoup de ]Mr*nrtnex 
avaient cens arthrite. A partir de i'intenogaaoire des mères de famille, des 
médecins et des itifinr ières scolaires de la région, ils obtinrent une liste des 
Individus qui puuvujùii! aVüsr lés goéiihirs symptôme:,. Airtsi. après cXairlLiL 
clinique des patients et recueil précis de l 'histoire de La maladie, ils définirent 
comme suit un Cas ; fa) installation brutale d’une augmentation do volume et 
d'une douleur su niveau du genou ou d'une autre grosse anieulalion durant une 
semaine et jusqu'à plusieurs, moi»; (b) présence de plusieurs attaques qui 
survenaient avec plusieurs rechutes dw- on intervalle de quelque* mots : |.c) 
fièvre et fatigue {presque la moitié des pmiems infectés k. 

Étude dans le temps et dans l'espace, et caractéristiques 
individuelles des patients 

Armés d'une définition pratique de* cgs, les tavexiigmeur* leliwvërenl 
d 'autres cas idamiquÉS àOldLymc ci dans deux villes adjacente- Ls meilleure 
source d’inFuimatuMi «Je nouveaux cas étaient les deux, mères de famille 
«déterminées» qui avaient. été ü l 'origine des appel*, téléphoniques initiaux. Fin 
tenant compte des cas évolutifs ci des cas passés, les investigateurs colligèrent 
51 cas, qui rentraient dans noue définition. Il étais maintenant possible de 
procéder A Tésude dénommée ; temps.. espace, et ciiraclëristiques individuelles 
Jl-s cas, La répartition dans 9e temps comprend la data du début de J» maladie 
et sa durée. Comme ocla est représenté ü la figure 73.1. beaucoup des cas du 
Connecticut tlarenl limilés â l'éiê. La duree de chaque accès de maladie variait 
de eue semaime à quelques nwi>. ei de* cas avaient présentés, des rechutes. 
San» savoir à cerne époque l'étiologie de lu maladie, 31 était iuiqxxjuble de 
déterminer un élément Emportant dans la caractérisation d 'une affection dénom- 
mée période d'incubation , qui est L'intervalle qui sépare L'exposition à l'appa- 
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Nutrition et infection 

Gerald T, Keo$ch 


L.;i malnutrition ilsEL b cause >;L i nuriMn-.iv I lT|ti i: m acquise b plus impur* 
lanlc dune le monde, elle est responsable d'une morbidité et J'une lïiortaiilc par 
îrifeLiinn, t -ji malnuirilinn allére les défenses tic roignnisnie. les infections 
agtsaent en formant uik boucle, en uggiut uni I ’iriai de 1 1 hiiic. b mon peut survenir 
sj l'etut de malnutrition n’cu pas corrigé (Fijg 74. L). 

L'infection est souvent révélatrice d’une malnutrition, qui sc manifeste 
typiquement pur une; psnt: de l'appélit (anorexie) eide b fièvre, Les sujets sont 
eu général rassasiée avoc mw simple ta*$edé lhéct une Lnmche «le pain, ils peuvent 
être écœuré ilia vue d’un repas normaL appétissant; les apports atlmenlatrefl smu 
alors très diminués. Au meme moment La Fièvre impose une plus grande demande 
d«riiTgie,curvit moyenne b tvmxommiition énergétique des réactions enzyma- 
tiques augmente de 13® pur degré de lcm|Kralnre. liiez les pptiertbc atteints de 
septicémie sévère, le métabolisme de hase augmente jusqu'à 35-4(1^:, de b 
nofitiate, 

AitéflUrtdex infections, les frondes demandes énergétiques jfaocnmpngnenl 
d'une modification du métabolisme de l’hote, iodépendamntent de L’organisme 
en cause. L’objet de ces changements est de permettre la survie de l'hôte, par 
eonsonunatiofl de ses propres réserves énergétiques et profetquvs-, et ainsi 
pci mettant d'anticiper la diminution des api^ons atuneinaiiret, Comme set 
pToprev i issus sont utilisés, l’individu perdsdu poids, et est littéralement rongé par 
le processus infectieux. Ces modifications spectiiciiLiiires ont été reconnues 
depuis r : 1 1 1 1 i 1 1 l i r l: , l-’usc la ralwwi pour laquelle ia tuberculose es| couramment 
appelée phtisie dans plusieurs langues. La tuberculose est un tutu exemple de 
maladie infectieuse chronique responsable d'un dépérissement, meme s'il pas 
nécessaire que ou fm^ssus soit chrotticpte, Les infect ions aiguë* sont aussi 
responsables d’un catabolisme du tissus de l'hôte. Des petites pertes peuvent 
aussi être induites par des vaccinations virales pat virus vivant aliénué. 

MÉTABOLISME ÉNERGÉTIQUE 

Si les apports uHirniuiairçx diminuent et |ç.s besoins oidoriques augmentent, 
commeiii i'hùrc peut-il faire face à ce manque d’énergie? Le laux d"o vydaimn du. 
glucose luigmenle. même* si le parient fait des hyper glycémies (typique du jcün) 
cl refimli: lu, cduAg du décroissance du glucose I lotiiii il dans lu d ialx.1v>. la; s 
hydrates de carbone tglycogéne hépatique) représentent la source endogène de 
glucssne rapidement disponible, mais wml suffisants pondant 24 heures seule- 
ment, les réserves Lmjsmantes de graisse ne (rentrent pas être utilisées elïieacw- 
menl durs les infeclions comme au cours du jeûn prolongé. Les protéines sont les 
seules autres réserves énergétiques, lnm*1omiubfes en énergie parpTotêinolyse, 
désamination des acides aminés, ei convuis-inn du squelune u^rhunê en glucose, 
La néogCiKogénése augmentée dans le foie des patients infectés, utilise l 'alanine 
cl les uLLiirex xtibstrals, La désaminulion des acides amines est responsable de 
sécrétion d'azLite dans les umres, l'oxydation de leur sque lelte carboné produit dti 
COj excrété par voie pulmonaire. 
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Fig f 4.1 Triangle- de rintcractnni «frire 
ma In ut rïtian, infection rtdéhnsndc 
l'organisme. 

La ma In ut ri lion peut être la [cmcqi, unce 
d'un déficit nutritionnel primitif ou recon- 
duire (état de ma' absorption}, ou des el- 
f pis métaboliques de l'infection. La consé- 
qi-enre rst une diminution des, défenses 
de l'organisme, qui en retour alourdit la 
gi -avril c de l'inietlicæn et de la mdlnijlri liûn. 


METABOLISME PROTÉIQUE 

La nécrçriueogenèîe n'esc pas le -seul mécanisme aboulissunt -il la protéolyse 
des tissus de l'hote, Une nouvelle synthèse pratique imginvnlc de fav ïin 
■■■|Mi:ÎLi(;ul ain- ilmt s le foie, nlîhsatil les uodes aminés libérés pur lus -muscles. 

Certaine* de ce* (nouvelle* protéines synthétisées appaitieratent au tydfane de 
défense de l 'hèle (voire chapitre 6>, -comme le C3 elle Facteur B du complément 
(utilisé dans la vole atlemej. Certaine* de ce* proteine* fabriquées en grande 
quanti Ui au whir (lest uilucliutis snnt prûsenluN à du Iréx l'uihlux LoiicuiUrjIkKiK 
chez l'iiuLiviilu normal. Parmi eelLes-et, la C-réaeiive protéine ce la protéine 
amyloïde A, ont une fonction immunorcgulairice. D'autres protéines servent de 
nanspofleurr protéique comme l’hngüogiotiirK «I la coenjloplHsrnïne, protéine 
irarisfiuriisiài Le cuivre. uu des fonctions d'inliihitkraL-eiL/yniatLquc comme l'çtl- 
antltrypsine ou l 'a 3 -antichy motry p*ine. En meme temp*, on observe unedimt- 
nulion de la synthèse bëpaliqiied'ilibumrne et delrnnsFenine. régulé à on niveau 
IraiiseripUiKii'id. La ci iricciitialiMii .sérique du lex jitolëi nus jjéul dirureiidR: à ini 
niveau liés bas. inversement proportionnel II l’inreusiré du stimulus. ce sert de 
facteur pronostic de ce* infection*. 

Le* modifications des protéines plasmatiques intitules par l'iallammatiom 
sH.ml mises en évidence an l«JMes4üirê, f*ar exemple, rmigimmlulkm du tau* de 
lihiiimiiLiic au espars Je la pba.se aiguë est responsable d'un eitiidLcniiïiu du 
globule* rouges, comme urne pile de pièces de monnaie* (kwi leaux), résultant 
d'une oufumUat ion de la vitesse de sédimenhuLon. U ne augmentation de la* VS* 

est lui rtkiEquùur ',111151 lu ul irérii: i ; 1 1 (Les jkmcu-.viAJs. 1 1 : 1 ! : i : 1 1 1 1 : ; i L 1 1 1 ru . 

MÉTABOLISME LIPIDIQUE 

Au cour* de certaine* infection* (typiquement les septicémie* ü bactérie* 
■Uraro-rwgal \f) r le sérum devieni laiteux, en raison d'une impression ïianle uug- 
msncaiinn du- la eoïKiuniratifTihilux iriulyirérides,. Ce pdesminiÈtiif «st secondaire u 
L'augmentation de la synthèse de graisse acide d’origine hépatique mus l'in- 
fluence de tumornec rosis faclor (TNF). de l'intcrleukinc-l (IL-L) el dTIL-é. En 
plus, la capacité de mise en réserve des graisses diminue, contribuant encore à 
augmenter les tüu.K sériques en Lipides. Bien quecetle conrcrrlniikin lipidique soit 
élevée, ilx ne peuvent pÈim utilisés pour ta production d'énergie potroxydaibun 
des corps cél onique*. Ceci est du en partie a ce que l'on appelle le déséquilibre 
hormonal ^dinbélique» chez les patients iitleinl* de septicémie. Cependant, an 
I41U* étuve de VI .1 >1 . (i-un 1 low-ikiisity iipupnlâinX'l peut aider h LlrloYilnutiim 
des endotoxines. liposaoeharidiqucs ei de certains virus, ei ainsi participer au* 
mécanismes de défense. 

MÉTABOLISME MINÉRAL 

Un changement Caractéristique des palients ulleinls d-’infeclions -«jvé-rax est 
ta chute clux «cuicÉiilfaLirinx *êrn.|ULs de jciiic. île 1 er ut I bn^iiicriLaliim du Cjim-tç. 
Ces variations sont secondaires aux modlftealionsdes ton ce lutation* des prenéi- 
nsx transporteuse* de ces calions. L'iuigmenlntiofi de la cuprémie secontiaire 
il uiu iiuurittnEai iun de la protéine transporte use du eu ivre, la coerulfifiüasnnjne, La 
diminulïon du 1er est d'abord! secondaire à une augmentation de la synthèse de 
lerriti™, une autre prulélnc de la phase atgw qui transporte le 1er et T empêche 
d'il il utilisé par les edi nies. La eonvers-ion des réserves de fer lu IbdititKiddérlnc, 
une forme non réuliLisablc de fer. non disponible pour l'éryihropoïese est 
responsable de l'anémie des infections chroniques. L-a d imination des concentra- 
tion* de zinc e*1 secondaire à la *ymhésc de mrtHlolbiwrtinf. uuc prtsiéitie 
transporteuse de zJne intracellulaire. 


Copyrights material 


OM est Peffei de tes de mv end tîi t î sms de cmions? Ij 

nfdLHlîcm de fer sérique p«Ui avoir un éfïél prouctnir en réduisant la quantité 
disponible [mur L-s agents pathogènes. au moins pour cciia «Iran la baisse de fer 
disponible modifia le métabolisme (voire chapitre .1). La diminution du une 
sérique s’accompagne d'une augmentation des cellules lymphoïdes et contribue 
â augmenter leur capacité de pnolifénUioncn répunreli une stimulation tmligtaL 
qué, les (le l>e processus sont des nwujiQflByfîK* ^inc-dépendantas. 

ramifie la thymidine kinase. La eocmLoplas naine oxyde le fer, augmente la 
disponibilité de ce cation pour l'hématopoiese, compensant en partie le déficil 
ferrique. 

MÉCANISMES DES CHANGEMENTS MÉTABOLIQUES 

Et nombreuses anomalies métaboliques uccompugnaml les processus infec- 
tieux sont secondiiires ït Faction d'au moins mois cytokines, IL-L Il,-* et TNF. 
Ces protéines physiologiques sont produites par tes rmurRiphugiîs activés en 
réponse à une variété de stimuli, crwimc La présence d 'endoro seines ou l'action de 
phagocytose. L’IL-1 a été la première décide comme «pyiogène endogène», un 
produit des Leucocytes qui ugit sur les centres (hulamique de régulation de lu. 
Eempênnure.ei responsable de fièvre (Chapitres 6 cl 70), On a dé couvert plie* tari 
que ITL-I était responsable d’autres réponses, cran prénom le transfert de fer et 
dcüinc du sérum vers les [issus, cl l’activation des T lymphocytes. L'IL-1 induit 
lu synthèse d’IL-EL et agit de façon synergique avec le TNF, 

L1H a une grande diversité d'effets qui uffeetesil lu inélabtilisixieilé l'hole 
et la réponse immune (Fig 74 .2). Étant au centre Je nombreuses réactions 
métaboliques el immunologiques, l'IL-1 est vitale pour lu survie de l'hôte sujet 
ü un sifcüs, Ihwl-Ilju expérinLenralerninn, elleesi responsable de b reprod ne tirai 
de tous les changements métaboliques décrits au cours des états infectieux.. Elle 
agit en activant l’expression de certains gênes qui produisent les protéines de la 
phase aiguë de l'infiammaiirat. «E qui sont ç;u-<ielérix| iques des durs infectieux 
(Chapitre ft). Filé induit la synthèse de prostaglandine: El qui sert de second 
messager au niveau cellulaire dtissulaire. Certaines «les propriétés de FIL- 1 . sont 
dues sa capuche d'augmenter la production d'IL-G, 

Le TNF ou cachectine, partage un certain iwymhre de propriétés de TU-’ I . et 
induit La production d'IL-l (Fig 74.2). Ce facteur est rapidement responsable 
d'une anorexie et d'une perte de poids quand il est donné expérimentalement; ü 
l’animal, il provoque une importante diminution de* réserves lipidiques- inhibe 
la synthèse de la li popr o t éine ILpase et des enzymes ouahoLiques lipidiques. Le 
TNF comme l'IH, est aussi responsable de fièvre, augmente L’activité phago- 
cytaire des neutrophiles. augmente l'expression des gènes des protéines hépati- 
ques responsables (le lu phase aiguë (le l'mlLur, nul irai, diminue la syndïèse 
d'albumine eide iransférine (chapitre 6). A fortes doses le TNF est responsable 
d'un syndrome de choc lélal . prévenu par l'udmini slration d 'anticorps unli-TN F. 
Lkxnc. iraïune l'IL-He TNF joue probable ment un m|e (bris la puihogdnie du 
c hoc septique. Il est intéressant de noter que ces deux cytokines on un effet 
régulateur, à un niveau intnxvripliunnel cl (FMfuctiwmef. dans le «in* d’une 
..I a i a nation «lux e lunKLirliuiiïdc s qui jMruveriC eux -iilemes Cautcui un effet prenne - 
leur sur le choc septique. 

CONSÉQUENCES DES MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 

La perle des réserves protéiques et énergétiques apparaissant au Coure de lu 
période fébrile «les infections aboutit k un malade démunit de ses réserves. 
Pendant la convalescence, elles doivent être restaurées. Le réapprovisionnement 
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fucLeur B. Celle diminution «4 secrnduiie hpdusieuisiiiôeaniHnes comprenant, 
1-1 clirnrnnlififi du l:i sj n |hè \e. mais aussi une eiinsnmialitm Hûçsxivç dés 
fratEmils du OOiSipléiiiem ;m CLlurx de lit répOflAC Si L'uïfoeriMl. Lu diminution du 
complément esl une condition au développement des infections ïl bactéries 
G ram-né g ni if (Chapitre G>, 

l.il pti2gi.icyli.txv VE keylolOML-iré uiiraLirlIukirV sl'uIL presque riLinuaks dans 
les études ïn vitra. Néanmoins, il peut enisier des anomalies in vivo, eaf les 
processus de phaçocytow nécessitent des facteurs acccsK'iies qui peuvent faite 
défaut, comme les OpsOriintfs el les fraction» du complément- 

CONSÉQUENCES CLINIQUES DES DÉFICITS 
IMMUNITAIRES ACQUIS AU COURS DE LA 
MALNUTRITION PROTEINO-CALQRIQUE 

Un des principes important des maladies infectieuses, est que le socoïs 
dépend de In rapklilé el jîc ritilénsitÉ avec Ivxqa.ivfx ks défenses de FhtHv se 
mohilisent. Dl- déficits modéré 3 n'nnt pj* tf imikwiaiKe quant) ils «un isolés, 
mais ensemble, ils peuvent être responsables du pansage d'une infection asymp- 
tomatique lune maladie grave, En général. LimporUtiKedu relenlis-xemenl surin 
lépt’KiKL- liiUBunitaîn» de k lïkaliauiiiinïrï ilqvial de xcui mieosiie. Dans Iüh cas 
sévéres, lescnfants présentent un citsembilede manifestations appelé kwashiorkor 
i.Fïg 74.5). 

[jC eliniden rLxit être btliimid de l'étal imlritinriiiÉ] des pulitntlx., niÊme dans 
les pays développés ou les- pays ou il ciisle une abondance alimentaire. Par 
e&empEc. on devrai! évaluer l'état des défenses immunes El médiation cellulaire 
chez les pvlintls sujets à wngÈïiechirutjpCtil, En cas dé malnutrition, lu première 
cl upc devra: I être ‘•■a OlirrcLliim par une réal icnüailLtl jlii'i appropriée. Ce b pL-mlet- 
trail de diminuer la morbidité et la mortalilé. 

Les effet* de la mnlnulrilion dans les pays en vçipc de développement sent 
i lLusIrés par L'nhstïv hlIoil Miiv.iiilc. On rirCrtmvç les Ttw|l«pbx liiarrllrs (k La 
maluairiiïon des enfants. 

CAS 


S. était née dans Se z maaîajgusà' tut jxiji tf a'ffiérlg.'rr du xncf, de parents indiens. 
Sh «v -iotw pir.t dé oMiirr™* miSenk rr FaiYOttféfflWJirtfiïafr dit pratiqué hms 
(ampHeiUinn ppr Mil,' yate femme tradifiorvitUv. J éJïWÏ ait ri liante. Jf jyirrfr dt 
naissance de 2 54Ü jm éJffir lAjir.t Sa naiyent ic lie raiu'<i!ai vitlayr t Nfr perrenirllr des 
t'intrbfü améHédlrtet du SCUS. Si Sallmuil Cenierjm Health HlaliStict. Fig 7-tfi't Le 
bébé Hais uiiinfntf au sein justf après Sa naissance fl n'ovflir pj.r \ie pniWn^e 
nïiSritionrrc! jusqu' cru -S cmemais.tm moment du sevrage. 

Uri éeliurd/llwi ih- j-irrv.L: dtt ctodon ffcirJI préSc- c pour n/ie élude prospective. 
L'owfysr nwnmiil «w éfévatiau des IgM et une hausse du fgA. Ai-iupum r*nf 
.wimu.'afji.vi drjr^i’pr.'ij'.'ji’ du .hvjr/.T, /riirumr infeedem préiuisaSe i mire ciuspiireAUpitar 
plus lié ilitaiSil. 

À J Kittaiftes. J. développait une couftiKiivIte . 4 > xenuiinet une a\ft<:iian <k> 
i voies urinaires et it 2 na-rr.ï un# liairiië# durait! !Q jours. La rr.arhi' de ^ti :■ j ■ ni, : i’,j,j 

trï moyenne Ai vittogt. parallèle aux couches dii 1 ACi/S. iti répétition fiiquinië deâ 
épisodes r^fctreni. çpmpmont m»t \îiarr!\ie, une infation respiratoire, uneinfte- 
iiiui cutanée, s'aframpa^tuiicnt if i me dérraiffancede ia ctfurhe de pardi f Fit; 

A fvjit tk ■ i l moisei dcnt/.J. prisenlad une tiiorrMe tatigliHile r félvrtr,€l en cfHeltftte.\ 
jours oppartussivr un wdévne piri-arhimre, de f vbdcuntit et des pieds. H itedi 
ismduit J r Awjpirhif oit Se diannuiSir de dysenterie et de Kwashiorkor étais posé. Une 
perftaiOn dé .'érrmr gkt osé ét irtl trulté/rient MlibltHicffré éla/tnf déSdtléi. Lu lemfii- 
nomrv .Mfifunutu à s jours suivaast, rttiiis les oedèmes inni/neiuinetu, l'ciar-reiiv 



Figurn 7*-5 Un J#ufL* enfatt et Iglulrt 
du Binglidf+h Atteint d«K WPtbl^fkef 
(un syndrome secondaire i wn d^fklt 
pr0^lqM*o4v4n»| PPT*SttnO dür«n1i#- 
rJ* î Sftlg.B lia. Le ventre est gonflé. I« 
mernbret n*fer|enjfî œdemateu*. m«- 
quant une Importante perte de masse tor- 
porçiie, L'aspect sqtfametfs (peiliflio">îïe) 
de la peau et l'attitude somnolente sont 
auss- 1 caracterrstlques 
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Âg® l.mçi-sj 

Figure 74S Courbïl dr iruiiHncr dr> 
filles. Stitiitiqun eftpesfeetrtitesd* la 
population dé rilérertcê, Htlidndl 
tenter for Hedth Statiitics |USA). la 

«rama**» de' l'ertfirtl J. *11 indiqué* |H' 
les carrti font* Symboles: C= conjoncti- 
vite; Uslnleciloni des voit* rei|H#aiolfitî 

lupérieurei, B=brafl£hlt«; J=!fligrtlr3®i,: 

Mmüuqeofe; D=diarrhèe ecqueuse: 80= 
diùtThé*wngla(ït-É. 


Jft.'fïfeflu/f ci dit Jl '-i tljii 1 H’mmdrtilr. Le fôt# de /'■ 'i&nr.wii »i. elfe était 

kjpfrjiiiT/uitfuf cr friyiiMi'i^Jldr . u tv -Si m aspei r éwji Ji/r-uNi^nr d <?!\ n 
rie F enfant de ttifi$ure 74 ï i.ec prêièrememc mnUMir ta t viJsRt'i Shipell a fle-inen 
dans tes xeilei, el K. n»Hdanx les itêniticutlrtrci. Eile déféitail uapru pim tard, iefmr 
de m prem/rr tinnitrriuirr. 

COMMENTAIRES 

Les défenses de 1 'enf&AtJ. cacnsiituaiciH lui formidable défit microbien dès, ks 
premiers jours de su vie. Elle étuit Tupddement prise dan* mtr spirale descendant 
ninuprenani une série d'infeelinnx. «iKniiixKiini à tm ë^H de malntHrilfon. Les 

c:h ii'iiJi I iLinr. 'n i' i'nivLii'.nl i n iiLi-.iin du '. 'iihm.-iïi.if :i ";lI irm' _ ilitl n in iilIl-^iliiI i- :ipr: -, k: 

sevrage, a hou tissant !i un MPC. Sonétai d inique ne pouvait |Ui s'iimélûirer pur 
manque de soins en panictdscr d'antibiotiques et de médicamenta synipiomait- 
qwes. Lu pfupitil des conséquences nktiitKdique* ri irnTrnmoingiques de In 
maUi.uSrîliiin contribuai mit $ ahiussL'i süh ifeluiiKu -.s. 

ES fa un espérer à la fin rte ce livre, que l'évolution prévisible du l'enfauL 1, 
devknncnl un événement exccplionnel dans l' histoire de l’Immaniiê. 
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2 . La petite taille des biiilérics favorise i;i ili [fusion rapide «tes sutotral* si des 
THÉlabcliEïK. La distance CiïLHl Les différentes üiftiCUUttx irild pliLs facile liruf 
connexion directe, comme pour la transcription et la traduction. 

3 . Les bactéries -Gram positif «ni une couche épaisse de mwréine cl ^cwt 
«Eépuurvuès de lipopolysaccharide (cndcucxinog les bactéries O.m: négatif 
eom une paroi mince avec une membrane externe distincte comenant du 
lipopolysaccharide (LPS). Les germes üram négatif «ni des pila (fimbrine) 
alors que te permet Gram positif n'en corn ps. 

4. La membrane externe des, bactérie* Grain négati f, composée de LPS. protège 
la membrane Interne des composés toxiques hydrophobes. Elle remanie des 
pores constitué* de protéine* appelée* penne* tpi pemw(tert le pnwoge de 
suhsLrjiK.Cas-pinreTLtwii une taille moléculaire dcéOOi 700 dallons. tlexssre 
également des transports mécaniques adaptés spécifiquement aux composés 
de taille plus élevée tels que des chélates de 1er. Le lipopolysacduridc agit 
wanme mie «jutoKUtina qui provoque èt k fièvre, et îl do^ti plus font, un 
choc, 

5. La pénicilline agit en se Liant de Façon covalente aux protéines liant la 
pénicilline IPLPj iirpIqiéK dans la synlése de ta muréine. Les autre* 
procédé s de hdosyndiésÉ ns sont pu* inhibés; les hacrérici continuent dooe à 
croître: et éclatent lorsqu’elles se trouvent en milieu liypoloflique, sous l'action 
d’nulolysiiKS. 

fi, La diffusion faeilsrée, ks train locar ions de groupe, ci le transport actif (au 
moyen de peiméases) sont les principaux mécanismes. 

7 , Lu réplication de I" AfJN débute à l ‘cwigir'ie de réplication et elle tfJ hidinrcLitm • 
tielk. Chez les, bactéries, en multiplication, le taux -de réplication est indépen- 
dant du taux décroissance. Pour s’adapter à la croissance qui est plus- rapide 
que la répi iculion . le* bactérie* rnilkm de nouveaux cycles de réplication «van! 
que ks précédents ne soient achevés. 

S. L'inhibition de La synthèse protéique u'entraine pas forcément k mon des 
bactéries car les ribosomes, sous l’nction rte «s inhibiteurs peuvem slmpk- 
:nr:i£ être libérés prématurément de 1 1 AK b ni. triais ISs restent alors tli npuniblcs 
pour une utilisation ultérieure. Les nntibicMtquES bacléricides qui inhibent k 
synthèse des protéines se lient iwsTibuwmç^et les inUCtivcUE thème après que 

1 Jiilitni'IiLi'.iL ïLienl lié il lire. 

9. Les. flagelles bactériens sont des organes de propulsion qui aident ks bactéries 
à se déplacer vers ks nutriments {«h: tniotuci ixmc) ou su opulnûre. â * 'éloigner 
des produits, toxiques. Les pïti (fimhriae) pankipent à l 'adhésion des bactéries 
i certaines surfaces comme celles des cellules onimule*. ce qui favorise lo 

cnlhWiiSLUiLin. 

I (>„ Les bactéries, puisent leurenergie soit par la fermentation, grâce à un accepteur 
dékcuor» organique, soit par la respiration,, grâce à tan accepteur d'électrons 
inorganique, tabiluellemeni l'uxyjénc. I.a fermentation se déroule hubtiitrl- 
Icmaut mi I "ahflMtec d'oxygène; les hactérics qui fenmenieiu peuvent <fcmc £ue 
des anaérobies strictes ou des anaérobies facultatives. Les attaérobks faculta- 
tives et Les aérobies strictes ont besoin d’oxygène (ou de loeit autre accepteur 
d'électrons Litorgafiique connue des nitrates tut des sulfateu) pour respirer. 
L’oxygène est généralement toxique peur ks anaérobies stricts. 

11. La loidelttCTGiHuiKe bactérienne implique que le nombre de bactéries est une: 
fonction directe du nsatibre de Iraeiéries pésenip*.. l_p croissance se déroule 
suivant une courbe exponentielle. En pratique, cette condition o'esi remplie 
que pendrenri une période courte, où ks nutriments et les métabolites toxiques 

iîç .. nn\l iLüLnt pas un facteur lui: i :; lii ! 

12. L’inhibition par '‘feedback:" entraîne unie diminution de l 'activité de l 'enzyme 
mais pus une dimimil ion de lu quantité d'enzyme. Le contrôle 4e ['expression 
d u gère vu! ra meurte rêduc lion dé I a myni ht* de* prwJ u 1 1 s dugine, c'est-à-dire 
Des ciuy ntes, sans dinstniüâün de i'activiié de Iknï.yme formée. 
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1 3. Ors peut citer deux exemples «te lé gulatiori de l-i synthèse des cnzymcschez le* 
bactéries; I ' i nhih-Lit»n «le lusy nlhëse pnruiirëpffesbeur.el l 'alléiKuation jar^rël 
jSjèsnaEuré de ta syiilhirit: iJ "A RNirt, 

I*. Lch bactéries répondeur à «tes agressions létales en activant ou en inhibant 
ce nains gènes. Dans certains cas. les gênes impliqués sont transcrits par des 
lucleurs O piirtKiilten Je l'AKN polymérase- 

Chapitre 5 - ias«& biologiques d*e L r 3Ction antibactérienne 

] . Mentionner la mise sur le marché de ces substances après la deuxième guerre 
mondiale, le concept de toxicité sélective, des exemptes de cibles métaboliques 
spécifique». rkmqer des exemple» Je maladif* qui peuvent être efficucemenl 
traitées;. Dimaitr le eoneepr général de résistance: aux amibUiiiquex, son 
importance en médecine, el la raison pour laquelle les antibiotique!; devraient 
ëlie nti lise* avec prudence (c’est-n-Jire.t|u ' ils ne doivent pus cite utilises contre 
de» bactéries qui n L y smls pus sensible?»; il faut dtatcvitnei lier !iü,rési\tuiioexj. 

2. Les sulfamides entrait en compétition avec l'acide pant-tunino-bcnzatfquc 
pot» la synthèse d'acide folique nécessaire à la synlbésc dus purine*., J? lu 
thymine, de La îhiaminc et d’autres, nrétaholiic*. Les tuciéfiex doivent fabri- 
quer leur propre acide fol ique et ne peuvent pas te puiser dans le milieu. Les 
«Il ules animales, fîtes, sont capables de puiser l ‘acide fol ique préformé dons 
le milieu et ne snni dune pas atïevcéu» par «s médtcmuem*- 

J. Les antibiotiques bactéricides tuent les hactéf iesc les antibiotiques hactérioxm- 
tiqiKs inhibent leur croissance. Les anttbioiH|itfs bactéricides sont nécessaires 
pwr JéhyirruMerl ’organi -me il?* bacCéris s pcr-isrénré» qui ne peuvent pu* être 
éliminées par les défenses de l'organisme. C'est surtout le cas dans les 
endoc audit es bactérien ne s el les méningites. ou dans les infections ou Le toux 
de luueLieyle.s est très bas {(nmnu par exemple, après un? chimwlhénipie), 
D" un autre cfké, tes autibû'niiqucs bactéricides peuvem parfois matin plus de 
temps il agir que les antibiotiques b aciérie sialiques, ce qui Favorise 1 ’acnimu- 
lution des toxines. 

4. Le» résiixiïntf s ;#;qi 2 i -e.» peuvenl MoveniT pari ùi) iniicli vationde l'antibiotique, 
par hydmJyse ica: par dés (Llaetamasesj on par inodi fïeatuMt chimique (itx : i>:n 
des acétylasesj: (b) remplacement d’une enzyme sensible par une enzyme 
résistante («• enzymes résiliâmes lwx sulfamides au cours Je la synthèse de 
l’acide folique |q |c f. taaivMi de L'affinité pour le» rihosouaes (ex : nminoxidéi); (d'n 
diminution du uransjxxl dans les cellules tes: amiiwsïtfcB): et ré) augmentation 
de ['? KcréCivu hon; de la cellule (es: lêlracyclines). Les résistances naturelles 
pcitvnn éuc ducs i (a t une dbninutiün «te i ' accès à In cible (ti: bactérien Gram 
négatif el pénicilline). et (bl l’absence dedUe (ex: les mycoplasmes qui n r om 
pas «le muré me el qtu sonl donc insensible* à II pénicilline). 

5. La p-lactauiiikes □jçisstnu dé la innnièw xuivnoié: contact avec le:» hmciérinx. 
pénétration dans Le péiïplasme des bactéries Gram négatif, interaction avec les 
PLP (protéines liant les pénicillines), et activation d’une suKriysine. Le 
mrciini »me de résistance le plus fréquent agir su ; k première étape, et consiste 
eq l'hydmlyxf «les anlih»]|ique* par de* P iiiclaniaxi's, 

6. La létrucycLine se lie aux bactérie; elle est ensuite transportée dons le cyto- 

fi.|i -mi p '.:,j ri le inltihe l.i ftirmaliLin du l,.:u ifil j \l (t'initiaLton «le lu synthèse 

protéique; La résistance est due à une excrétion accrue de l'antibiotique hors 
des bactéries. Le tEiloramphénicol el te- lïincrolwfcs (lincurnycine. érythro- 
mycine) Inhibent b chaîna (l'élongation: la résistance au chloratïipflréniMLexi 
due b une acétylation de l'antibiotique, îa. résistance aux maerolidcs. i une 
mtjditicaJion du ribosome ou de l’ARNr, Les aroinosides entraînent uneeireur 

il? Içcliuv au rnvfaii de» chjh.Ih.itit. ?1 iribihenl . V kiriyiLlinfi iiçx Chi'ij rit:» pf04&- 
ques; la résistance esi duc- â & une modification enzymatique des antibiotiques. 

7. Les ajïlifangiques agissent général cm end pair inhibition de la synthèse des 
xtérok Je» cellules fongiques (er^osIérolL qui *ont différents des siéo-ils de-» 
cîtSLales ;i:nrUiu8t:s «dhiilfxEétolii. 
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2. Le* staphylocoque* «uni de* ewei Gnun positif qui, donnent 4e grosses 
uOlcmte <wir (télnsÉ rtfïliiutirt; à biadurjliort deOiMiïi, Lis ippàrsbw*fll disposés 
en grappe de raisin. De plus, ils secrétent des protéines e\i ra-cc ILubi rus donc 
certaines sont des facteurs de virulence. De nombreux staphylocoques résis- 
tent en milieu vtl in, c"e?? la ruson pour laquelle ï lu peuvent survivre -gu niveau 
de b peau. Lès jwiauiipalÈS es|*iee* «witt S. uureict, cna^uJiiÈ positive 
(staphylocoques te plus fréquents?. S. apidermtdis (pathogène opportuniste 
qui colonise les surfaces comme celles des appareils prosthétiques et tks 
lia [bétels u n plashquç t, $. \nprttpk\fifti%, aussi «gue d autres pgltiijgjSnvs o|ï|xït 
luntsies. 

3 . Les F-laphyl «roques responsables d 'abcès, cl d'antres infections pyogènes.. «te 
syndrome du l.yirll et de chix: [.nsique, peuvent «tnr inquic à jsârtiT de 
l'environneinem, mais. Lis peuvent aussi appartenir à la flore normale du 
patient. Les slaphylocopes responsables d'intoxications alimentaires sont 
ingérés w la mmiTiiiire- 

4. Les staphylocoque* ptuirreju jçénfratcnicm dans Lis tissus profond* perdes 
brèches- d'origine traumatique mais il peut cibler également «l’outres voies de 
pénétration. L'ne fois qu ‘ils ont pénétré . 1» slaptsylooopcs résistent & l ‘union 

des p-hajyx;) Ik* en (mxLuisant une cyUfltwrint: (lui Lue Q£). ««HP çatalasu qui 

empêche la destruction oxydative far les polynucléaires neutrophiles, et une 
conguLmw qui rend les micra-organismcs moins accessibles- L-a présence «te 
l'mîlénie A gesur l';K:[ivi[é upscVmsusitu ites arttiüirpx. Lu, pâlhu^énlç <bs 
i n foc t ions à s t aph y tocoques p yogi ne s est multifaciorielle ce qu i tenddi f fk t Le 
lu i J :i s i inclion du rôle des principaux, fadeurs de * imlenee . Certaines maladies 
xtiipliylwnecUiiies (syndrome du choc toxique. syndrome de Lyell. iutonim- 
iboti alimctiroire) sont dues à une seule toxine. 

5. Les infections pyogènes induisent une réaction inflammatoire. La toxine du 
d«x; toxique provoque ta fnnnatinn d*t«u grand nronluv de cytokines- La 
réponse de l'organisme u rcruéftnaxiiw iiapltylck.'oûcjque, au niveau du 
tractus gastro-intestinal. est d. essayer d'éliminer le micro-organisme par La 
diarrhée. Le «.yndwanr de Lyell e*t mal connu. 

fi. Les infections pyogènes rcqu itrenr un drainage et L'adtmnisiraiinn d 'umjhio- 
tîques. Les abcès fermés empêchent la pénétration et l'action rte nombreux 
snlituoliqurs. ilenext de même «tes défense* noroiii1ai.de Lhôle.Li résistance 
i la pénicilline «c s'txt généralisée chez les staphylocoques qu'à la suite ét 
] 'utilisation étendue des antibiotiques. Le sydrame de Lyell et le syndrome du 
chw; tewïqur requièrent une assistance physiologique générale. 

Chapitre 12 - Les streptocoques 

1. Les streptocoques forment des choJhcttes par divisions successives dam un 
irisirupton, lexcuMri restant iittiicltésex kx unes aux autres après division. Leur 
métabolisme en uniquement fermentai if. Certains d 'entre eux sont des tenues 
annérobies stricts, d'autres sent indifférents «l la présence d’oxygène. Ors te 
dax»e fc' il, l'i'ultl uni hIu type hIu leur Itérttdy :-,l I PL, [L yr Ijéx xtreplL'K.'rtqiiEJ! |j 

hémolytiques peuveiu être subdivisés en groupes (A, B, etc...) en fonction de 
l'antigène polyosidique 1 C. 

2. l a diffusion des strepwKüques est faciLiiée ]Xâr b synrhiscd’hydmlasei exira- 
ccliul a 1res celles que b hyaluronidase. la slreptokiiutse (une [ibrijwlysîne), et 
Il DNA«, 

ï L ji jsrnk a îhÈ M I dnr’il iL r \ istv SO sLsi'slÿpttsitLl (L'ieriLsl èsI très àniipIsâgOCytaini. 
Che.T certains individus, une réporwe aurto-immuiK cradsée peut être utdtuu 
par la protéine M. 

4. Les principale* maladie? slreptocueciquet wwi les infection*- pyogène*. Il 
glmnêrulnnéidkrite dire posi-sinîpijrtcoceique ei le tfiumaiisinc aniculair e aigu 
fdÜE aux Elreptocoques P hémolytiques du groupe A) et l'endocunlLle bacté- 
rienne vwb-iiiguë (due flux stre^ocoques ahëriulytitiiK*)- 
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ilsinx la KLius-ïïiiiqiKusccrLraîtiaiil une réaction uifUuRUMlcriie. S' l'infeclkn» 
m teint Lés [rampe* de Faülope, l'inflammation qui en résulte provoqué juta 
fi h rase et empécfie La funci ion ciliaire des cellules épithéliale*. Cela pesmetà 
d'aunes bactéries vaginales d'atteindre la cavité p-nn u-iliiL- et <L provoque ■ 
une Lntlanuralinn au niveau de* Prgtrtifts, pelviens. 

J, Un diagnostic ei net traitement précoces du patient et de son pajlerenîre, des 
rtan^rwnEsÉL'inqwK'iiîÉntaui (usage du préservatif, diminution du nombre 
de partenaires), et Sa. vaccination lorsque l’on dispose d'un vaccin efficace. 

4. Le principal problème «4 la variidiun ani ionique de l'un des principaux 
ccHnpusiintx yn[L^nH|iies, lagutincqui est k SMPOléine constitutive des pili. De 
plus, ptair Cire efficace, un vaccin doit stimuler l'iirununiiê sécrétoire. 

5. ].a cotre rrfiée peul provoquer utre salpsngiieei une grCHscssc extra-ulé rine. une 
in(l;unmjLi<ni peKuéiu'ie, une fibrasc de l'urClre chat l 'homme, une arthrite,. (N 
4’uuiics infection* systémiques. C’esi une cause majeure de stérlhé t-be* la 
femme. 

Chapitre 15 - Haemvphîlm mftuûmêüi un* cause importante 
de méningite 

1. Les H. i/iftiK/iznc sonl de petit?. bacilles Gnrm négatif; te sont des haccérics 
anaérobies facultatives avec des hrsons nuiTLiiannels complexes. Cersaines- 
si h il Ik's s 1 h m capsulées. Les souches partant raititgène capsulaire b sont ln 
(Kulios^nts les plus fréquente. Les capsules de type b sont des pt>1yn»ic=s de 
ribose M de ribitol pbosphwce- 

2. Ijb* itès jeunex enfants possèdent des anticorps maternels et sic sont pas 
capables de fabriquer leurs propres onlkorps avant l'age de 2*3 uns tc^r la 
réponse imlkoEpsT-indépendanlemel plus de renpi a sa développer): ils sont 
en général eoSuni-vés par dpi «niches non capsulée* qui n’indutserrt pas la 
*yiiihfe»c d'ainieorp* proircteurs. 

3. Un vaccin formé d’antigènes capsulaires n 'aurait aucune etlirovirê «be& les 
jeunes enfants qui ne sont pas capables de fabriquer des anticorps contre ces 
aniiifèiiÉs. Lin vaccin conjugué avec une protéine est en cours d'utilisation. 

-1. Quelques facteurs de virulence: la capsule (pour certaines stwdiéx), l’tudn- 
toxine, une IgA protéase (probablement]. 

J, Il éh[ possible que les bactéries pénètrent. dans Les plexus choroïdes liés 
vascularisés et y provoquent une inflammation locale qui altère la barrière 
hcmo-meniingëe. Il «juste une autre pc*«ihiliié, les bactéries pourraient être 
U jiFispurtfes | ni i les macrophages jusqu'au SNC. 

6. La méningite rnéningococcique guérie habituellement sans séquelles ou niveau 
du SNC. peut-être âcause du falHedegré-d'i ntlnnunaflion an niveau de l 'espace 
arachnoïdien, Cette inflammiHiim psi plus impunamii daa& La méningite k H. 
iitjflueazticu ce qui entraîne fréquemment des, séquelles au niveau du Sè?C. 

Chapitre 16 - et abcès 

1 . S. fraxili# provoque de* ahcè* dans la cavité périoouéalc, Ses poumons, et 
d'autres aines. En I ' absence de traitement, le pronostic vital prut èlre mise n jeu. 
t.ç* infection* à germes anaérobies étaient suuvent nuit «HagOûSbquéCS, les 

cultures. iw aérobics m'étant pas effectuées dans tous tes bboraïuirus . 

2 . Les tiactfwMes «*nt de» hoeiLIts (h-am néganif. anaérolücs stricts que l’on 
rtîimuvc en grosse quantité dans L’intestin de* vertébrés et dans En bouriie, Ils 
sont fermentatifa et résistent à l 'oxygène bien qu'ils ire puissent pas puussÉf en 
sa pnésenre, 

3. H. fruifilr.t est I un de* germes anaérobies strict* rencontré chez l 'femme qui 
est le plus oxygiriMiriérHnt, probablement parce qu’il Fabrique une supcnwyde 
dismutanc et une calalare. IL synthétise «ne capsule qui le protège é la 
phagHcyhxte et qui pcmmuL pmiidpcrü l ‘atiacftieiiiciii à La surface des cellules. 
La ueur-Jiïiinidasc et d'antres enzymes hydrolytiques pourraient puer un rôle 
dans Le pathofiénif. 
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résister il ruelion de la bik\ ci de provoquer une influrnnnilion locale. 
fJoitt I lu, résiliai sa: des ku a i k -- ù I ’ulLutil dé lu bile Cüülïilwe u 

favoriser le partage üiaïn La capacité lî résider dans tes macrophages peut aussi 
jouer un rôle. A ('extérieur de l'organisme. les germes doivent survivre dans 

l'eai. l I i.Lins ]» miiurilriiE. 

4. Lu gastro-entérite à salmcHiclks li’-csu pas a projaemcnL parler une forme 
d' intox icmiofl ulimentuire car elle néeewik lu multiplieLdiun des bactéries 
l I ; ■ : i ■■ I mle^liit {cl qui prend du iLirtps) et elle rt est ]!ïiA due 4 uiVé Lh'jSic'il 

préfomréc i contrairement par exemple i la gustro-cnlcTile il «apfiykx'oqiies. 
qui (UrvicnL un quelques heures). 

Les- al imcntL doivent être bien cutis ci ne doivent pus-éine remit au contact de 
surface* on d'uxienxikx préalablement utilisés pw ks ulîiaenK cris 

Chapitre 19 - PsetidarrnHiaï aerxiÿmosa 

l r I .es faritfitmifitiax ssmiï dés hudlkx Grain ne r. il il sçmtHçs uvesc un [Injelle 
polaire. 1 b peuvent utiliser une grande variété-dc substrats: e'oat la raison pour 
Laquelle certaines wt) cites spédttltsées sont utilisées pour le netluyage des 

rtappta de pcintlc eL dès dfcllwh liixiques. bu lail de leur il-; l I.iiï.l. hjiI Ils 

retrouve sur les éviers, les robinets a sur d'aunes matériaux d'alimentation 

LU f;ui 

2 . P. a Mt% i « ivj «r pro voque des infections pulm o nu: res dans h i rs ne o v iscidasc et 
cher kspaiiends ventilée de* imlêt-iU'os cutanée* chez les brûlé*; de* seplicé- 
rnies chez Scs paiieuns msiïiuiirtdéptinkés. mJdqaefL'rô; avec de* lésions 
ndcroliques de la peau: des endocardites chez les- toxicomanes utilisant des 
smnput’x ; «les iiifuL-linns Locales «hi systémique 1 , pi vJ cbni i ; , .k , ;i .rs «si pueit- 
tnuiiniuLquet; des, Infections ariiiaireK chez les personnes qui ont l>te-ï stase 
□nnuiruieri Tmxun de calculs rénaux twi de lu présence (I ’itit çalbékT, 

4. Quelques facteurs <k v inJcneei l ëxoïtuiitt A. la nécrose cellulaire pas’ A DP- 
nbosylotiun du facteur dëlun^il ion lîFl mu niveau de lu synthèse protéique: 
L élastase qui agit eu dclriiisanL i'élâsliriL; la phüxplhïlipanC C qui délrtlit les 
membranes cellulaires;; l endotoxine. 

5. Les paLiL r ni:> qui liilL des inlccliuiis a P.teudomunai seuil xituvcrtl 
immunodéprimés et requièrent une thérapie aniLboctériertnc vigoureuse. Ce- 

punduril. les ti;ifk i'.-.'s varü rvl :il n 11 il 11 : resrvUHiïL-, ;ilh .uilihHrijqi.es. Il peu I 
exister des problèmes, de pénétration des antibiotiques. comme dans la muco- 
viscidose et chez les bridé*. 

Chapitre 20 - BonkteHê pertmsh et la coqueluche 

1 . 8 .es kts locaux sont rns|lan*i*iiU ion due à la lox ine de pcrtuxm, qui inactive 
La ptiagoeyiorio, ci â La cytotoxine trachéale: la eüux, due i. raeeuinulaiuMi de 
mucus: l"hypoxk provoquée pur l 'obstruction bronchique ri lu ‘pneumonie 
b a Lie rien lit steutidaiee. Le* manifesiaiious systémiques |u*tt tm ftlwicisk, 
prubuMrmcnt du à J 'endotoxine: une sensibilité accrue à l'hivlamine cl à In 
sémiüiiuic, due â L'augmentâtion de la vyntlkse d'AMIk par l'adéeiybre 
cycla c e; orw encépfialopulhir. probutikment due it la toxine de perurjurf. 

2. Les manifesl allons systémiqiicx mni( dues à tu l<iaiiiaULin d'essiluaiiics, I II ■■ 
que I 'L r KC»(u]t.iiiL r A uE ruiltnLyluIi! cytLastt^tpii pLU'vpiq agirâ di-Munçç, L/NypcyXK 

peut emrainerdesi manifestations systémiques. 

J, La tos inc de pertussis A DP-ribosyle l 'odénylule cyclnse pour accroître son 
aeli vsié et augmenier 3a produetiou d ’AMPe. L ‘actény lato tytLu* huLiérknne 
rlfc-rtërie augmente Ut eonrenfmlion d'AMPc. La cytotoxine Irachéale dé- 
truit lu* Lélluk* ùpiihélialus raspiratoiiux uliées porun méciirisme itKonnu. 
L'endotoxine fonctionne sunoin en aitgutcnnuit b production d'intertcukiiié- 
I ul de lu'iïïir rBLirwLs I ulIot f 'C'Nl 'j. 

4. Il existe un argument favorable, c'est que le vaccin csi Lits effieaee pour 
prévenir la cxiquel a^he. Lesincoiivétiicnls wni tii fkvceet une douleur locale 
chez environ I enfant sur 5, des convulsions chez tut petit nombre' d ‘eiinv eux 
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(environ 1 enfant sur 3UUÜ), L’incidence de complications sérieuses à La suite 

lIl ,;i Vyi&inali<ML l ■■'. niai Llélniie ininx elle est pmfakblenusnl plifA faible que 
l'incidence: de l;i ■.ML.U'.iu-.iiL qui peut être une : i ■ ; i h i ■. 1 1 l' y.ravu potentiel Icnicnl 
mortelle. 

5. ü «xL dit] iirlle d"Éudii|Lijer une TiiakM.iip uausêé par un Tïiéanhpj habituel ils lu 
flore- jKvrmale lorsque la uaccitiaiïün ou le traitement antibiotique n‘mii gta 
d ’el'fel sur le portage 

Chapitre 21 - Les Ctestrklfum 

]. La iormation de spores explique La capacité des Clostridium il survivre il 
tuiri| ur .il il i l vk". .r, hmi a m- ckn: t-url;ii:i s al rngâiEx. < rs ériçx fiibril juent île 
puissante EenzjTncshydrolytLques 1. certaines d 'entre el Ici $ 04 » desexouviiihex 1 
qui jouent un tôle dans In dÉoumposili™ des unimnux ou des plantes. -ce qui 
expliquerait la (MCsCnoe de Çlawlridru/n dartx Le seul. Ljb fuit que ces srii^m. 
ofgaiiissnes soient anaérobies stricts ji 'expl ique pus leur localisation car on les. 
«elniuve xuuveiifl dans les mhviraK 8rj(n oxygènes lots que les couches 
superficielles du soi. 

2, La colite pseudomembrnneuse est dur au développement excessiF de 
CU/xirftJmm difficile 1 , à Sa suite rl'une thérapie avec iües antibiotiques qui 
éliminent La plupart des membres de la tl-or c bactérienne donna Le. Les paiienu 
à risque sont ceux qui reçoivent ce gernr iTuntihirtkpes. 

3, La toxine boniLifliquc est résistante à l acidité «la I Vvieame. aluns que la i.vunr 
tétanique ne l'est pas. En fait, la toxine botulütiquc est activée dans L'csroinac. 

Ue plus» la ttm me tétanique n ’csl pas iibsurb« par L'Lmeslin prit:, alors que la 
toxine bütul inique l'cst. Le beuilisme de l 'entant esL au éénfel uik maladie 
bêraignccar ks bactéries sont retrouvées dans k coLanoiL La toxine est absorbée 

plus biMemoil qu'au niveau de rijilçxtin qrëlé. 

d. La toxine tétanique agir sur k S MC en inhibant la libération de neurotraitxmci- 
Irurs inhibiteurs. enlraïniml une excitation nîinwiusculiiiTC. La hnuncbotid inique 
agit sur les nerfs périphériques provoquant un hloe jwésyiupiiquje au iiiveuadir 
la libéralion d'acétylcholine. ce qui entraîne un relàchemenl mtiïculuirc. 

5. L'immuiusnikin contre C. dijfwiie a peu de chance* de l'oneuonuer car Ja 
bactérie réxjcIedaiKEe enJnn, no lesanflienrptne snni |kcv pft'icacajs. (k pluMle 
cela, 1 1 immunisation cornue le botulisme et la gangrène gazeuse est inefficace 
cor ce* maladies soin rares et que Les toxines présenlenl un grand nombre de- 

typés aiil.iyéniL|ULS. 

Chap itre 22 ■ Légionella: parasite intra-cellulaire 

1 . Les légionelle* survivent dan* les coJkciiûiix d 'eau et poussent en association 
avec des protozoaires présents dans ces allés» Dufailds leur habitat aquatique.. 

mi les Ktruuvé dans lés syatéinus «l'ajipnmxirMuieilieill éri iaa. De plus. Les 
bactéries sont idotLvcmcnt résistante* aux températures élevées et on les 

rçtmmrç parf«sisLlansks rè iLiv«'ir> d'Eau ciluuiik. I.;.l l sui :;iii i . i i ^i [ i : i i | >l- ut alnirs 
se faire par inhalation d 'aérosols provenant éc. cette eau. 

2 Les épidémie* dé légionelles kkiI pmtxibl muent Lines ;i L LTMiEainiikatLiii des 

système* d'approvisionnement en eau utilisés par an grand nombre de person- 
nes, comme dans les hôtels par exemple. 

.1, La -cié n 11 11 n n.: h léT lune Mes e*rt t» Lnfceiiün intesitk elle de la kdisü-ijiu.- 
quease alvéolaire des poumons: La bactérie se multiplie à l’intérieur des 
macrophages. Lu. pneumonie ü pneumocoques est une infection plus supérfl 
cielte de 6a lumière alvéolaire, et les bactéries ne se nmLiiplient pasàl' intérieur 
des cellules. 

4, | ' inOCUlum de S.-tryrr.in^fits fuwiifonpftilii norniBlctnctit tenconcré est toléré par 
la plupart des individus m bonne santé. La mnladie. pour se développer, 
ratawdte un verfalu degjné rl’iiviniuikodéfrdcncc. « qui permet i La bactérie de 
se répliquer à l' intérieur des cdlules. L'activation des enuaophuges enlniinc 
une inhibitûm de la réplication intra-celluLaire. 
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i;i plupart (Jex lésions. Un pvnm que lux uurtiLcnps iKMirruiuut uuipuL'Iur kur 
reuhjplicujion l l i leur diffusion. 

2. 31 n'y a pus de réponse simple au phénomène. La guérison des lésions csl 
probablement liée mu s résinions locales qu i conttennent les micro-oronismes 

mais ii l çn:|>“i r -]u;nl pus leurdiifuviiKi \v 'j'imqu:' 

.L L'éviXiiiion d’une téaetion auiü-immune a l 'origine de h syphilis reniai ce cm 
liée à l'absence de miao-or^anismes dans la plupart des lésions et ii. 3a 
poflilivité du VDRL. réiidiun sérolugit|iw basée sut la présente d'anlicorps 
dirigés ecmln: lui wnilpusuiil hssuLuin.- iiunuiil, la canLiuicpiiu:. Un VÎJfcl. 
positif «Ht également retrouvé dans d' autres ttialsif ies d’origine auto-immune 
comme le lupus érythémMleiut 4i-«éminé, 

4. Cela de | se Ci d de la riUlilte dis cLirttaLl. LU lüJliem aveu une syphilis primaire çft 
(lès contagieux â caisse du chancre génital. Cependant, 3a peau et les lésions 
muqueuses ilinu lit syphilis ■jçentiduirc ■jum remplies de tréponèmes el le 
'jLinUdLl avec us* lésants fiLii! ertlraîCiuT titic ditfuKimi du La maladii:. 

5. Les tréponèmes sont appuremenr retrouvés uniquement chez l 'homme. lis soin 

encore sensibles aux antibiotiques tels que Su pénicil lîne . L ’ injection fréquente 
ife pénicilline (lunx- la populalion générais; pwimiil contribuer à abaisser la 
ebarjpïï des individus en [rtqTHiémiîs. ÇtqKnHbnt, buis i /ria i _ il’ ■■ > de la 

syphilis tertiaire igornutics), ies micro-nrgiuijsiïiÉs soi&i toujours présents et 
pourmienl ne pas être accessibles aux muîbioiiques. Ainsi, une surveillance 
ussiaréta pur le service de Santé Ptihiùju*!. de Ickis Scs puliunls i:Suv qui im a 

diagnostiqué une syphil is et chez leurs contacts, sérail nécessaire. 

b. Il saisie de nombreuses réponses, comme; e^uyer de eu Itiwer le* Iréponémef.. 
douer leurs gènes, et étudier les antigènes et les f acteurs de virulence; -cssuyci 
tir mettre nu point un modèle animal qui permette d'effectuer une analyse 
détaillée des évènements n nm im: h i;>; m-s survenant jim cours des imi s étapes 
de In maladie. 

Chapitre 25 - La maladie de Ly me 

1 . fï, hurxdvrfcriitxt unie bactérie hél ievïtUe, mince, avec des flagelles cwiCemis 
à I ' intérieur de sa membrane externe. Contrairement à T. palliJum. elle peut 
être enlevée d:«ix clés miliLiis urliÜL-içls et elle p» iranspupce- par une lique, 

2. Il Luc insisier soi le réservoir l petits rongeais, daims), b nécessité d'urn: 
vigilance cl d'une protection contre les différentes tiques, lit distribution 

^éovr.iphiq ue. les sj nq:!i iiiïj l , prétends tau niveau de la peipu e| des articula- 
tions), b gravité des main iré-i.-.i Lus systémiques et neaiologiqucs, et b 
cliimiodiénipâe disponible. Vous pouvez également mentionner l'hi-it oire de 

lu niuladiu fet Omnmeul lus. rnciL'v iS Viilunls ulEeinLx nul pailu-ipë à. lu cLêi/nu 
ve rte de lu maladie) {Chapitre 7.1). 

3. Les- deux maladies se déroulent en Hui* phases, ont des manifestation* 

ne un b piques lardives eL répïisdenl ans. urtibinliqifux. 

4. Primaire - erythenia migrons. Secondaire - douleur névralgique au niveau de 
la peau, nrthrulgws. Tertiaire -déficit en certaines fond ions corticales t pertes. 

4e msmnire, létargie, l'aligne, huisse de l'audilinn). 

5. La majorité dcspacienuoiu le*, spécif eiiés HL A-DR4 ui HL A-DR2. Lfuitu inc 
cite?: ocs patients ne répond pat au Uoitement antibiotique. De telles ré&ciksi» 
ptruveril se jxmtMiivrc ptnicbnl tan Liertuîn temps après que le* hiUrlériex aiersl 
été tuées,, probablement à cause de réactions antigèniques croisées. 

Chapitre 26 - Les fhlamydiac: pathogènes génitaux et 
respiratoires 

I . Les formes repi ieati ves de chlamydiae f corps réticulés) sont plus grosses que 
lus iormesde imnsil (corps élémenlatrcs)i elles sont mélaboliquement actives, 
et beaucoup plus sensibles aux influencés de l'eibimiutenknL, Les buses 
bi oc hlm (que s probables du change me tir entre Les deux formes résidât» dans b 
fnil que les corps élémentaires sont entoures par des protéines structurales 
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riches eu poms disulfure. Dora des conditions réduites gn oxygène, tollnque 
celles qui existent â. l' intérieur des phagosomes, «s ponts sont rompus, 
découvrant les protéines de surface et permet tant nus. corps réticulés de cto lire 
et (te «diviser. 

2 . On pense que tes. chlamydiae sont des parasites infracellutaires stnk'is «if Us 
nonl pas la mach inerie pour fabriquer leur énergie, es sont ch» “parasite» de 
l 'énergie'*. I jc» chlamydiae survivent à. I miém ur dm. macrophages [trohahli*. 
incin en inltifoun la fusion des lysosomes avec les phagosomes. 

3. Les infections génitales à chlamydiae constituent un problème de Santé Publi- 
que surtout par leur capacité si provoquer des infections secondaire» à l 'origine 

d(r 'ulpiitgilLN. . d-j JftunsessÉs e. Indiques Ou d'indlainrlsaLitifis pelvienftex. 

4. Les bactérie» sont intra-cellulaires: les antibiexiques seront donc choisis pour 
leur capacité à pénétrer dams les cellules de l’hôte. Le traitement devrait élue 
iimiLund même ibin* tins cas léger* ou ssyinp teintai itpies pour éviter les 
séquelles éYcmuelk*. 

Chapitre 27 - Ls fièvre pourprée des m ont sg nés radieuses et 
Iss autres ricketts i oses 

I . La plupart de* rkheltsioscs sont transmises par des tique*;; la fièvre Q est 
essentiellement acquise par inhalation. 

1, D ’uO ci 'I lus i wjleilsiés ruWiI û apuble.x lit! rtlél ahnli'i.-i un |fc - .i «1 Caitïri’.ê rt q u i 

les différencie des chlamydiae. D'un autre côté, â l'exception des bactéries 
rvspcm subit» de lu Ftèvrc des tranchées, ce sorti de* parasites iMrn-oeltolaires 
stricts n ils ne poussent |kti à L'extérieur des uüLlulc*, 

3. Lu fièvre pourprée des montBgnes rocheuses est une vascularite due & tu 
local uuition des nticFO-nrganismes diras l'endothélium dés petits vnisseuv*.. 
Les dégûls evllulairv'. provoqués par lu LTLiLvtlihjù des h aciéries ou par 
L'inununité à médiation cellulaire, conduisent H des hémorragies localisées 
visibles sens la forme de rashs camclëistiques de la maladie. 

4, (Jnerte* façon* tl ’énnlierlcsTickettsiescst de les faire pw**er diras descdlute* 
un h r.u :l's eu Liiltlire. Ijtv lidotltsic* peuvent être isolées dos lmosIiIuuiiIs 
ceLlulaitcs « qui permet d 'é radier quelques-unes de Leurs propriétés. En outre, 
les gènes des rickellstes peuvent être clonés dans des bactéries appropriées ou 
diras d'autres cahute*. 

Chapitre 2B * Les rttÿeepiastms 

1. Le*, itiyeopliàsincs n'ont pus de paroi rigide; iis hooe dooe sensible» ira*, 
variations de l’oRmolarilê de leur environnement. Certains d'entre eux ont 
he«i m de NtéK»l* ptsw leur eiwissamce. I Is h nu le plus petit génome conrei paroi i 
tes jnïrno-ürgaiiifltïKS cellulaire* vivant à l'état libre 

2. L'homme est le seul réservoir connu de Myroplasms pneummiM. Ira eoma- 
mination se fait par inhalation cl il n*y a pas de colonisation prolongée, .y. 
pmrunvminr «• lie :lm\ cellules épithéliales du tractas respiratoire inférieur 
riLdis pu* au niveau des aJvértle*. 11 diminue b fonction ciliaire par Lu nui ion 
de composés toxiques, probablement du peroxyde d'hydrogène. La réponse 
mmiunitaire semble onntriNieraa* symptôme* de l' infection. 

3. Myftiptusma ptunmtmiat esi une infection de la muqueuse de» voie» aérien- 
nes; il rfy a pas d'infection des alvéoles. C'est une bro«ictopneunh»nie; ce 
n'esi nimvepneuifiLiniç lutaire fraîche , pomme dans la pneumonie h pneumo- 
coques, ni une pneumonie trulersticieLle comme dans la Légionellose. 

4. Lromycuplnsmc* ne wut po&déleciés surdos milieu* hactériologiquesordinai- 

r l- ■- ; ils riL'i'.'hxitmL des iLvhniqura spéciale* (Sh’im la éulturf au laK^jikïiiv. 

Section II. Virus 

Chapitre 30 « Biologie îles virus 

I . ] h ne conservent pas leur intégrité physique pendant la réplication, mais leur 

æsde nucléique l --I v.'|iaié de la capside. 


Tl Cl fl' 


trial 
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1. Le* prïHêine<î de l'acide nucléique <1 de la capside des virus îi symétrie 
ictisaédiiquc SCrnl icltée* lâi lilisnusnc les iiiHïx au» julrex alors qui; Lietiex rit» 

virus à symétrie héLicoïdak «ml fortement reliées d doivent * ajuster rac- 
lement pour que l’assemblage seis correct 

T Voir Figure 30.2. 

4. L'acidc nucléique des cellules hôtes ne possède pas d'enzymes pouvum 
répliquer les brins d'ARN" négatif, 

5, |l pJ SLHjmU Jà usi épLsiîi|p;, vntiMvnl une phitlç 5 I s K|trmi té y [snninale I? ' 

nréthylguanosLaeL et une séquence poiy -A b. l’ettuéniLié V i séquence 
poLyadéiiy]ée>. 

■6. Lxf*. pO^ifiuw se répüqiicnt ît rrnlérufin du cytoplasme, là nù Je* enzymes 
responsables de la synthèse d’ADN sont absents. 

7. Le cadre de lecture de Ut même région de l'acide nucléique. donnant 
di fTérenles séquences de ctadage «I sud nul pourtfe* gènes qi ir *e dsevmichrtH. 

R, Les infections lytiques cüisduLiCiït à la mon de b iselLiib. infetwmv 
laremSes sont celles oâ le virus se réplique en même temps que la cellule hôte. 
Les iutéclions persislenbes surviennent lorsque k v iras sc réplique plus vile 
qtw lu&llute hùlç lhab ne cause pjix <lç ri.mi I r roi I n n ix clinique' importantes. 

fl. Les virus diffusent le long des nerfs i.vofc nerveuse i, par Se Marty: (voie 
héirmlogêne> et par voie olfactive (ù travers la plaque criblée de I "éthmoïde ). 

Ifl. Dlh» Se siutg, les virus diffusent librement, xml à I 'iniéneiii des munticyies et 
des Lymphocytes, soit à l’ intérieur des hématies. 

I L Le» Lswiierrrps furmem de» complexe* immun* «I induiren! la *yiUhë*e 
d'anticorps diriges contre certain* des propres coinposuniida l’hôte Imiiné- 
iLsine molêculairef. 

: 2. 1 e» vaccina vivants ultiimuès peuvent indi une ;i i:i fais une iitlïUunilé kx'ulect 
une imunimiré systémique. Le virus |viit ]KmisicrdlllB L'ilrgiinixinir el ainsi 
pravoqueruite stimulation antigènique prolongée. Le virus peut diffuser dans 
la population, cntminnnl ainsi une "vaccination" des sujets non vaccinés. 

1 3. U» «I Iules, MK appunnsréni avnu les u-Unk-v. CTL el ne sont par. spéci fiques 
du v iras. 

1 4, Le* i merfçronx ne «ml pas fabriqué.» pai Ses ce llglex productrices d'jiFltiï Oip*. 
mais parles fibrohlasics, les lymphocytes, « lesunacmjUiages. Nsmrxuntpsuf 
spécifiques mais peuvent agir put ihi grand nomlwe d'infection» vitales, ils 
inhibent Li lephi'atH»! virale efl [fa vl irisant la dégnuEalion vie l'AMNnm la 
synthèse de» protéines virales. 

s 5 . Les vinis. wnt délectés par cuLlure sur cellules mi «ir i 'animal, par 
■i r.i;i iiziol lu.v'rvset’1 iCe, «iisr crt év idièhet' dirv liartieu les v 1 1 ;i II ■■ <1|L J 'inL-JusMinx, 

détection & séquences d'acides nucléiques spécifiques vie virus, détection 
d 'anl icurps spécifiques. 

Chapitre 31 - Picornavirus: Poliovirus, entérouirus. et 

rhinovlrus 

1. Lu pal iomy élite fui une maladie presque endémique die* le jeune enfant qu i 
pré sctini.it tics manifestations iseurologiiques. moins sévères et moins fréquen- 
tes que l'adolescent. Aveu k* progrê* sanitiiires, fox contacts précoces furent 
moins fréquents, et ta maladie provoqua plus souvent cfcs paralysies. 

2. Voir Tableau 31.1 - Tous ces virus peuvent causer des infections asymptoma- 
tiques et des méningite*. 

>. Le virus dû la poliomyélite est un vin» de polarité puxiiive (ARN+r- e| il xe 
comporte comme un ARNjïi. La première étape dans le cycle de réplication 
csl Ui décapsidation. La réplication et l'assemblage ont lieu dans k cyto- 
plis^na. iJue protéine virale appelés VPg «xi urtudrée ù l'extrémité 5'- Un 
polypeptide unique est synthétisé dans k cytoplasme üt L’aide du moiciiel de 
synthèse pnoléique de l'hole. Par clivages, uiwcesui la, vont *e constîtLrer des 
prorétiKS sicuemralcs ce des protéines nnu suiucrurales. Les proiélnes non 
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composant majeur de la prolectiori. Loi patient! ugammaglobu lincïtiiqun 
tolèrent bien l'infection piir la virus île I.. rougeole. mats ceux qui une du* 

dêlk il.s enn(téiiiraujc ou acquis du l'mmiLmilé 0t lluLam: ("uni des Lui eeLlnms 

graves ou mortelles. La rougeole elle-même entraîne une baisse de I" immu- 
nité cellulaire cl les pulieiU* atteinte de rougeole présentent un rist|tre accru de 
'.il i u iuie réuL'l lvLiti(Mi [l'un b.r|Ç's nu iJ 'une LuIrereuLuv:. LU |XjrdulL de fa^un 

[rtiiisiiüire niÿperrtCfisibüiflS il la Lubereul itie et k d'uuiies antigènes. 

4. Les- reeomnKindalîons habituelles sonl de donner k v iras vivant ntténué à 

3’âpe de 15 moi-. Ciir prK'^jjiK. 1 Jugs le-- uiilie:irp.s maternels du la ntupeuU; im| 
disparu i cet âge. Mais, il existe une période okl’enfiun présente tm risque de 
faire tins rougeole entre le moment où il perd ses anticorps p notée te uni 
d 'origine maternelle el le moment où il esl vuociné contre k rougeole. 

5- Via La vai.iiuaCi(>in:k' tous lus; esilants à pari 1 : Je 1 5 Omis, avcelcvan-'i inallfiii;:' 
ei jur La stirveillariee des nüuveatüi cas quï nécessite! aient une vaceinaricm 
intensive dans une légion donnée. Pour que La vaccination soit efficace, il 
faudrait prendre en compte le problème de rimmtmtxfclïcierKe importunte 
chez les enfante daitv e.-: I.m 1 : ■■ pu J-st en Voie du i.Jei êLo|)|fen‘te!i!., iirriailuriinLl lu 
améliorant la nutrition. 

Chapitre 34 - La rage 

I . Dans les pays développés, la mpe canine a été conliôlër grâce à des mccins 
et tes cas de râpe humaine m»h duveniLs très rares, l ^ surveillante dans ces 
pays est toujours. importante car Je virus de la rage est enecme présent chu/ les 
animaux sauvages. Dans de nombreux pays ers voie de dêcTloppemcni- Sa rage 
ciuiirc persiste cl des militer* de personnes sont varânées vis-à-vis d'une 
cspOSÈtjiwi b J L évenLiKls aitiiitjux pudeurs du 1 rus. 

I. Y a-t-il vraiment eu moraerc ou lésion de la peau? La rage a-t-c lleélc signalée 
dons la région ©à ucu Lieu b morsure? L'animal mordcuravjiit-LI la rage - peul- 
d être soinms h des examens de UitHiramirc ©u .%'est-il édiiippé? L'animiit 
iiKmkur ;i ; ili.'iil il il une espèce connue pour irtnis|>oncr Le vint»-? Peut-il 
être mis en observation? 

il, O- wml <ks virus ii A K N appartenant a la hutuSIe des kh;Jxlévirid;K, curtilüx 
pour infectes de ncniïbretiüitianLniilëres-donL les humains. Les virions ont la 
forme d’une bulk. ih contiennent nue enveloppe externe de glycoprotéine^ . 
à la suit’ae* d'urle ntuteice protéique pei r u..; iui..-. ils lui 1 mi. iiiLÿau 
ribonucléopnoteique hélicoïdal ci un ARN '■impie brin non segmenté Le 
génome uu ne polferiné négative; te vinon contient dune iti»e ARN ixsinsmptew,' 
ARN -tlii pÿiiLÜiiüt». Lf cycle de rtplieaLiuo du virils a U eu entièrement duos le 
ectoplasme des cellules infectées ei demie- de nombreuses particules virales. 
De grandes -quiuitilëg de micCëocapswitJ i"iiccumukn( «feins le cyleplasnie. 

1 omi.ini les. eue] 5 % dcNïJfi, 

4. Le imlieiïKiir humain compare 3 étapes: traitement Local de lu blessure, 
tidminislnukin passive d-'untLcurpt (sérum «ri innnunuglnbulines'i.. t» vnccn^ 
naOun. 

Chapitre 35 - La grippe et son virus 

1. Vuir Figure 35.1, Les étapes de b réplication, après attachement cl pénétra- 
tion; Décapsidation. La répl icn.se virale Fabrique des AR Km 1 parti r des brins 
(-). «Emprunt* de lu coiffe en 5' et de l'-cxtrémilé puly A en 3', ARNm - 

eylopb'i'iiç jMjin la xyiilliçre Jirs jicilçi is-s vi rsilüN. {Syiilhè.-j; nlans k- nos ;ui ilr 
IwiiLs (+1 à partit des bruis L-(. Assemblage des hu- «l'ARN virante; la 
membrane au niveau «les F- h es d'insertion des protéines d'enveloppe; bour* 
g contre me ni île-, ueliulux irl:vk-i-' L.-e pêiKH-iie Mt^nieEilü l:i institue une 
(kictLculariié. 

2 . Los variuliuns anl igéniques (ctixsures et déri v«s HJtisis le resm-oi ram tuai Wnl 
i .--.iri m isii :-'lc -• d ’c | M'.léi lues. L-ex jK-ii'ulé-i r .■■■■ ■ tsiii piirh i u |i 1 1:11 ..■■■ . ..a ••••u: • 
jmtigéni(|iKS. 
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noyau vers le cyiitplasirtir. Ensuite, ïuié protéine Codée puf te vsrtls sinnhlu 
inhiber! 'utilisation des ARNm de! 'hâte existant dans Le cytoplasme. 

5 . Les jdcnovini&empëcbcnl I ' inhibitionde la synthèse protéique par ! ' intermé- 
diaire H.k 2 peOics muléculçs :I'A.RN i iev ARN VA1 codées pur les gtaes 
viraux. L'une des protéines do l’hâK (DAI> qui joue un rôle essentiel dans 
l'inhibition de la synthèse prolèique par t’interbÉnon. es) convenu- dans sa 
fomne active pur l’AKN double brin (AHNdbl. Les rwlêeultwd'ARN db seul 
produites an cours de L'infectum par les adenovirus. Les ARN VA prennent 
partiellement une structure en double-brin et s'associent il U proteine DAl, 
empêchant «ai activation pat d'authentiques ARN db. 

6, Ife infection* re*pin4oira*. des pharyngite* axxm-ié=s à uns wrijcnclmte 
£pburYngfi-cfliij<wiciiv iiesj, des maladies respiratoires aiguüs, des infection.'» 
gastro-iiucsi inales, des •conjonctivites, des ktrasoeonjanctiv iic* épidémiques 
peuvent être provoquées par des adenovirus. 

Chapitre 39 - Venues 

1 , virus à ADN mois enveloppés; circulaire*, à génome double-brin: transmis- 
sion par nMeulsiInlrt tlirÈrfe; pépliL-àtin'Tib daua la peau et Ses liluqueii'ieN; 
portage latent prolongé dans les cellules épithéliales: transformai ion et 
formation de canscers. 

2. thms lest verrue*, le* viras «f reçurent leur cycle de croissimçe complet- Les 
particules virales sont "à l'abri’' sous la surface de La béaient. Dans les .■:u:.ti-. 
associés, la néplicstiMiest restreinte. Seuls deux gènes sont exprimes, ee qui 
«tirasne une transformation cellulaire. 

>. Us vernies soit! douloureuses., inésthétBquex,, ebnnuipies, î-iJislïipieuH'x, 
peuvent entraîner des doimma^cs au niveau du larynx ei des voies respirtatoi-. 
res. et peu vent progressivement donner des cancers de la peau ou des cancers 
gêitiltJ-uritHiires. 

4, Il i5 existe p:es <te médicamenta anri viraux pituvum aeir spéciflqueciieiii .mit 
la réplication virale dans le cas des venues, en grande partie parce que ces 
viras sont complètement dépendant de la machinerie de Sa cellule hûle, Le 
viras persiste sous-forme l ai crue pendant des années et peut se manifester à 
nouveau après Irailement. 

J. Ssyl ira jM'til |.niurrf:til;ire de ptrTMiniKX <jnl des vyinjriunwx rmm- 

tiaissables; ils peuvent diffuser l'infection sans le savoir. Les protéines 
majeure* de ces virus n'ont pus encore élé clonées ou (es-lêcs pour cire des 
cundidiUs b mi vaoeîn. 

Chapitre 40 - Herpes simplex et apparentés 

1 . Les lierpîi*vinw nbtlueul des virus neunitropes: H$ V 1 „ 1 1$V2, Vy.V ; a? des 
vin» Lymjthotrwpes: EBV, HHVti. HH VI, tCM V). 

2. Liaison et décapsidation, expression du .gène en étapes successives; immé- 
diate, précoce, tardive; rèptkal irai ils l'ALlN; as.semhla^u lIluls le noyau; 
maturation cl diffusion par bourgconncmmi à travers les membranes nu- 
cléaire et cytoplasmique; destruction delà cellule:, la latence dons les cellules 
de l'Iwle survient avec l'expression de l H.l Ü V | ou 2 5 à 10 1 LUV) des 
nombreux jtènçs viraux. 

.1. Les anticorps soot efficaces pour cmpBohcr l'infection primaire, mais c’est 
l'immunité cellulaire qui est importante. Dit déficit de T immunité celLulalre 
entraîne la survenue d'idfeçLfcnu. pri maires ou reeiimsnies jiraves liu hi : -.:iiyn 
ics. 

4, Commencer le trattemeim suffisamment tôt pour nrrèler complètement l’in- 

lècliOfl taSt irupcxoblç- l-es imèditanieriLv n 'rsul |in - 1 IVl I..L suc jupliuM: latente 
des v iüu-s. Le viras peut se réactiver plus lard, quelque soit 3a nature ou la durée 
du traitement. 

5, Définir le', groupes II risque*. IdeiiliSuri lés ciHti|Hti:1innoitU i n.M|ites qui 
|MUVéin conduire à la diffusion de l'infection et donner des conseils en 
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Revue des principaux champignons pathogènes voir tableaux 46.2, p. 572; 
47,1, p. 577; 4B.1, p. 580. 


Revue des principaux parasites pathogènes voir tableaux 50.1, p. 598; AI. Il 
p. 617; 52.2, p. 624; 51.1, p.G3G. 
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ijpiiéiMiarwiu üéâerul, 7 1 o 7 1 Oi 
lrv -t-. nl ■l 1 -l 

ivpn. . . m 

vaccins. 42 J 

AkC lAlOS-nelmed donplex). ■ 5 HMh 
4 ft horikwTf riir. almcmæ 'Je murêmc. a 
Arfiavirus, péKlruion, R54I 
Argyll-RrsfeerhH'iri, f™ pli II- il', dus.-,, s.i ■■■. | : 1 1 1 i r-. . 

331 

Arianu, dons te iniiKdciikHU idintenusn», 

Ml 

AKN nitecagei, 

i-K-.mi'. I 11 

dm la Eéfdteiiku tmte, ■■■> I ■ ' 371. 433 

-dm la syodhéie prcteir^K. 27, j'Ji 
virus inflirrra;'.!. 44^.44' 8 
ARH pufeméra. 3U 

hacterienné. ij-44 

slate* la p^dtelkoi virale. 312. 
liai sort lies Msihiiitaqaés. à J_. ££, 44 : 
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rwiiui. i£il 
vinn =ic h grippe. -H-T-l-lh 
ARM l.'.mv-i 1 pûtes, Mli 
rinn :k' h rapc . mi 
ARN, «whÜMt. -t vJ4 
ARNi* fVttlr ARN mraAjpri' 

Antotat, InlMnlün tndMhtlIale, TPi 

Arthrite 

dlfb U. hsrréliiise iIl Lymt, :-!■■ IU7 
■dufr U lüarrh'Sc i Yinèdà n^maUtior, 
712 

tUm.le'rhuinriiMnc artsK uljirr. iLii 
dam te. «démons b ^«ocoqiiu, il 229- 
390 

rÎKEKauik, indeclsons ftivpKCDcdques a, 
JHT-WW 

SÉfUqit*, Tfi, 7M-7&7. 7fr7t 

snonéf !)»•«. ijojbctkms sterpt? < uxicuo «4, 

Arthrite bacMiknne, 761, 

Arthrite MPrlivç, infeiliooK mpiHHCiqflII 

d muni 

Arthrite 7lS3- L ~7r-r--7n7. 7«7| 

Anhrep-Je s, f v&ir d uut ipf cÿïqiteMt ni c 'yfifui 
: ii (ijnr.mf ,■ *'jJ tr Ml u i Kl :i ^jr L 

Tk)LKIt 

ceiwe vMuun, 4i, 7, jw, as L-KS2, usa, 

HkanMm*e dû Lyme, S&14A 
mcKbracHliun» marplHitaghqa» an cwira 
du «te el apportent dn n*ix ri 
orfBttUi tt-in-hS'i 
> lia ut, W ffnfc. JJB JJ3. 41 IL 422 
An-iridiese. h 'h <,Vi 
«I njKMiic.aVl 

cto> d'un eau. 629 

peScMA ilim j_\ iidU 

iHiysiumlhuluKic, 629-630 

prdvkjtltlt, :Mïk 
UAHÉÉdtËdû 
InaKnisiinn. fiü'Mîdil 
Aie-urii 

i l'urigiae aTofenaraiKtai ots£aB«|ue&_ L L- 

12. 

tyle de ifc, r.I'M/iWI. ùîH 
•sJistribtrtkit. tifoi-fiJfl 
■domino ges, (iK-WIJ 
rerosiilre. ffiH3P 
■d servons. 6241 

AjfOlfïlHH atiita l'lit|.it-'ig.iith»e-. r ~ri. Ü 
Aepeppllwe 

rira. rvîïililililiHlriiL Ii-If i-. KIK, Kh'Jl, H21I' 
IjrmptuxWnùtr. ?99t 
[ysLümhÿie. F7S -176, 17J-JZB, 377r 
ri IJWIf iVlkj jTuXZLl.ÿlirEZT, STS-5Wl, 373 
Aspiration 

Jfecfci dli '.L f-Lu:. 223 
craehal 

Liüii'rllu:! ü_ 1 1 1 U L' , (H4 

temstnclrfal. 6W 
IntectloQde rinlculHlnu, 71V? 
patiboj^nn rwpwisirtilra éc pnmranif. 

Aspirine , rïwncMrihiLmrde ppsBla^ jmlirv, 

S* 

Atpknte 

sraeabilBé visiS-vis de la pne Hjwnk i 
IMMUnajlIUl, 717 , 7SI 


‘seftuS, 77 !t 

Atit-.rK. vj. brendmlite, 223 
Asltwiru». ^59. 4591. Mi 
Amhr.de, duin lu j^idüac, 620 
Albarihetnrnl. miçro-tvj; «trimes. X 
Atténuai ion, 4 mm U régpdiMM j*r uit optant, 
5Î-H.H 

Auiihuttuuiu, iluni te rhumaiiwne ueicufaue, 

2Û5 

Auh> i mtK^taé L'c-1 1 u I ai te. dira te jtiunuiùsne 
irlkmlrirc. 2M 
AutB-imfBMSt, l4r'- |J7 
lmpflk"K: de Lymr ri. 
cfmpfcxc (nijetir d 1 ton mxot pari hi!ud r 1 42- 
141 

«tuateiiafKtkufflieftticcdïïiquK. 2111 
n. : i H| ir-c BïimutHa. 1 1 *- 1 1 '> 

itiui-uhMiid aRk-ltüto Msÿa, Il U 

3n*iliiîL33tML 
ir}-fi3HH»i'ittiii4 «tteritairte, Ml 
AuidvMi*;. du ri-, lu 3y» henlrinuK. M_iil 
■ ut na- ithI id to îts ur 1 1 emert 1 nnurtoa i Wn . 
SU,£ll4L2 r HL2t 
FJlk.:*Énk:, 4T r ..477, 47i> 
prieuni.'rie b pneunnsenques, _LLi 
p:m..iiliiniH,- 6 FArununuilifrli <nrini, «17- 
60S, (KM. idlUill 

Aviillrd, réiknitm uiliivm;-.iiiliL iii|r,, I 2-1 

Andcitliymidir»: ftxw OdervudiiK’.l 

p-'OildCHnHlMe, qfwtesi de Lt, nigtilatua, 
5A-M. Si 
|> Lactim*ses 

,D* • ■ J i u.*e i , i u f *• . 212 
jniciivnian, iï'i Kl 
■=t!ç*>rft«'»CBpe. IB3. LM 

p-LMthirniiies 

durs la m&iin.giLa. 77S-77ri 
«toitunoe tji, mtetoume, 1 MS. ,t a 
iahrrà 

iiu.'.iirp-,, wn 
cjulc de vit-, KW. Uli 
tëath-.'U d' er.vi'Jnd, MH 
flahrriu Mrti'i. W>1 
thlh-Ml JWLrrMJ. WH 

B»bfow*c.î«h.«W.UïS 
anhrcfscdei.vEdceunt, HSîi 
ëfjs-tlli- dr Cil mette d Guérin 
ciHaeidristk| j<a, 3 1 Bt 
einnnto «sieur pur lai «#nân»iign. SSS- 
S9 

EMaltç de Cîlritelif M OttHO, vueMfi 4B€Gf 
du» la Ictste, 3S2 
djiiv Ui luhAKuli'nH, '■■■') 
iteülte 

l'.ijidiii i iinr.L.'t.' u L22 

eruicE, irilh. Hrii 

Ititrinn, I 
lyur.'ITui iviviu 

dîne tes into.t j.'Biiimi ulirr-. niuiro'.. 373. 
STdi.îüfclHlL 

IBKUatlE, ST9 
fldrdlbf rrrlkl, |nfEÇIli3U 

dknMe.TOStl, 711 

■1 1 u 1 1 l- de at. 

mandent mhjni di ni ipiei, 379 
pd^iiti puihiite^je, Mît) 

Su-dlW. LÜ2 


Ktoknane 

dam la M B ijw a K iiwic. IM 
.!£riiaiii«i»r d'Mlkto. a JZ 
OuctériéBuk 

1 SmYfr-iJHlfT. 2M 

É £h*JtorhrAin rMi, 2cü 
1 EtHHHStqtoy 77ft-7Hl ?^1 
i jhLaeiHii|pAi7fci ItÿlWjiadi*, 2 !M , J.iA, TJd- 
2» 

h rnyMlhitTéritt. i 'M 

1 ri’r»d:Jnr!ïnn' n-erHjtininj. 1 â | l ■7 k~ i 

.! s if,n.„i. .■!•■ • ■• : ; : 1 s 

1 dut+yk-siip^ IM7-IK3, lïïl 
J S irepmcix. cm bc iïi . 2J J 
iftm l'Mvfc' du rein. 734- 

tldht l ‘HütliicKv tii 

*uii r™fct:«üik P 222* 7U3L 7KS-m. 7Mff- 
2au 

dur- la imcumTt a pneumi nuiuct. 2111 
dilK iiiiii du foie, 71 Kî 
mënin&ocflccique, 211 
mhooUr, rii)T-afes, azij 
™*Hiti>-éliM. 7^. 7W1, Ssl 
frteuiiN.Ae.cek|Lice 222 
pjclnntphnee avec, 7Mi 
*s T7I-77J 
ÜKténtî 

toMfi-ikùM'i-dttlCUhiedt aWr HAuUkte 
ttridet- akmkt- ffe i liant pî ; 

iHy itCuxi/filiui i 

actkm antibhrlku« sut 

rinliiblDGn de ha. rruirtnue, 'A- rij, 

I' inlijh.il Km de La LmBeriptka dsi ieèiw et 
de la mmdmiim. 44 dî Htffl 
l'inhiWikm du nKtjk<4 l'inr de L'ÀDN. 
il 

BfMlWB, liM 

AUh", lx. 43-43, 43 

Mn*«fnïwr fndr Burtéries anoéruhkti? 

A EN pot^radnae. 43.4S 
iaphnlBTtotB4wiral lÿ^âli 
ehJmkaT.whénquea. 4M- 
eliimiijtmic. 4h-l H 
l’iiliiuLsaitM itMlrCltkMÉiiuMn) 
ticinme:. 

iIl- '.uIjuIl iliflktie, Lül 

défaiKu imm u nw fc nkiu». 1 t-i- 1 1 s 

ilùrk'mhrenLuiii. âü 

endàtitiu^. ftw QMlTVbKtkîCB) 

enveLofoei, .Tl il 

CM tte repw. ^1-11. ^ TJ-Sl 

euanTiOMü, 27 2K. l'i. S9l 

rijirvssuw." dpi eriùps- 41— î. 44|. Ji 

mrn>:. aiucture de la snméine, ü 

Gputj A^tüir I Wif ütotofito Gtoin fiCtHitl 

Grart» guMiilfuir fkatUCnir» OnHi» puât i la 
iBéesuiiiaises chiucK* vcmiquet. • I -IJ, Jj 
mftunismiiï. d'MtopUHhKU BJ3 
nvfjnisi-Hs de «klnate. L 14- 1 Lïfiw uvijsi 
D étente* dé fhMt, MpTIM d'Cettep- 
ponnl dti iris:rn or/ani'iine 1 . i 
ruemlmu . ^ri.jjilaxrnMjik- 
ff.wtiruK. .19-4 1 . Jÿ 
yetiMl.n, 11- '4-, 5L H*, .»-f.T 
Irampwrt, 3i 3S. Va H.l iî 
Li aijlKiliïji i-, IL, 4M-M. 4» 

Irilk. ML 

mefaUitC. 4ti47. ^7 

rtu frittai t'wi'r NulrilkUi trrtKT’.ibkttocjJ 
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ocrupalKm des- mjkl 2Üli 
pialhïgèiici | nhV Hacitffcss [xnhnÿéftet I 
|du io* - e y ne liqtie s . Il 
PP** 11 ™ RnTOttri* fWpr ft*iç ii'ivi«-*™-"i>= 
anA] 

prurit?»**. 2 M 21 LÜ 7* 
pj.i3g.2uie» ivrfir B &: Le lin pj'0£.érm!i 

ry.jc.L laai BJtq »uf k| ur, '• • '*■'• '• '■ 

rtSlIIMKe 4 UX a,L -.-III ■- occifs. il 
Hfcwwnçv, 4MV 44i. 4L J13 
«mets s d '< ne rpî . JJ Kl. 4Bt 

htlIH lur..:- s'LVMrt.' ^hulcj PhjdHC Wll.1 

soudure» annexes. ia_ll 
Mliip. elftenejiiÉ méiahaiKiur. m 
cemp» de ëiiuhlewKM. iü 

Hnllfkk i.1è i^rtéralLLil, ai 

salinage» aup. antsbitriiifKS. iü 
iArolnHfmt. JT, ai 
Bactérie* J rroisinre dHfinle. _is 
Bartéricï ltn-.>4 

calonwn. 12 â 

IfaivfrlBdlK*. priUcéleurs, i2l, n 

STiL'cetocierineLlLfl-jLÏ 
■nm* ik la Jun'i. 32i. IL 
ÉJttèriet anaérobie ■■. lii'i^ir oiijj.' 

iftél iJkMfUf ha* rHJ ir, t '*it- 

9 dire 1rs b 4 dAri.cs üu genre 
ChHFUMMfl 
baisse dr ..■ c tressant:?. il 
eultinc, 74K. 34*. «ICI 
dan» l’intïM n .prkr. Tüï iLsâ 
dire '.i hmtihe, lü 

dan» b flore mierxArpnuK 1 normale. '' '■ ' 

liant lü péri ajourné. 71U 

dan» U sinusitr. I 2 £I 

dan» le [j-sutnipi j-i.p. iiiiL-.:ii .il. i-'tth 

dtn»ks alKiriPuur Abefsl 

dan» fe--- inl'ecnct ■■ de In ike et du u, Tvî 

nuiifeiuvei, aa 

rmncTiUjliLjn. 122 

le» effeis du méirafiidDDle. ü 

■dülHtfm, ÜUÜ 

ü.ij'jénFLckrjnies. I.H I 
rçiprtaticm. 13 

lignifie JILCQ cILnàCJlK. J I 'V. Jdfil 

s4 rides i ..ibli|(aHiirr>.l. I 1 I L ' 

Ima i ns n u tri tsonoe i s-., lit 
imlufaViibim: IK-49 

Bactéries anaérobies. Gram nr.e/ii : LÜ 
i aaAsjneç rei 1 1 ti 1 1 , l£j 
turilles. Li 2 üiî (voir rassi ft*Vtnv\idf j.- 
flrVc.Vreri'ü jw/nuj«. JfüLWtiifsAviiu 
/ nfTn rja.-air ' psrt*I'.w»*.wsrr iT/ruymi /r.r| 

cdceL ü LVjjr-dusn GwiDT'Tque»: 

MéiiîdgsreibquéMi* 
dan» Le sppsis. 221 

ddfrniei vu^i vi* du ciiritpiétiioni, I “ i 
dîfiril m fibnmectese. [!i 
ctUérii)!**, 3SG- 1 H.1 

TTMhraiiiimM de prolrclkmde la mrmbranr. 
.)) , SX. ,1b (nx.' dkvu 
L i ptxpo I j 1 »ac ehari dos :■ 
ineenhmne es, tonte, JJ, JJ-ja 
pli agite 51 ose. dcslniLii'.m dépendante 'Je 

rwjéw.lll 

pili. II 

pnûtftieuea de [UncumaM «.J .W-4 
lélcnlion tfc HhlM, ïZi îît 
uuibilud dua anDbiDtii|ues. ‘-7S 


jlrurturetlerrnwtUiîJïK. li. 

litrucrure de la murème-. II 

va. bacli rst » Grans pas il iJ. ISil ■ ■■ i J.tJ 

I , 1 1 - 1 v 1 . 1 : h i 1 1 ■ i i x-.t dCïd 1 3L| ie k, lü 

Bsdéftes commensate». Lë 
fêmitéttet OruiH ps mi if 
btiUs». IÜI 

q, Ohm tiÉgjiir. i mi ■- 1 k i , mi 

Tm. cdccL UQ 

lil'isi 1 1 mr rra-LLl Sl.i|'liyli^ .*v|:i..v ilr. r^i- 
rendes I 

b». Tiaiiillch, I Hll 

drltcilcn llbremlinr. J3 
iiiecüniuitt île |mK«kin I Mi i&:iiilw»fc, 
.... : : . . -..i 

liriductiiri de fi Lrainute, s : - -I 
relcnlli» Jn Lokminl. J2. 35l: 

kEl'lhllHLd. .MM. .jaihilriifUCL. J_i 

»lniLlun: tk l'ensTlappe. IL 

ht a il Lin il - ilr La. tKHbilK:, J ,i-f 

BadérHrphaKFP 

iUlTu la Ca^UtH'ili .bf L'ADK TDj tÜ. 

ik’liniljuti- 'JI-Tl 71*71 

t*(ît|3éïftvlLÏ|,'22 

LraredudKm.il 

vieulenu. VI 22. 

BacLériurs: 

utytTiptcnkaiLiÿie, 741 h. vil 
Iraireinrnl. 21L7> •< 

L-ulture de l’oiint 74liT->l, 7-tJ 
ru prc»rj»te d'un ea.thilersnnaiire.7Jit 
ifkiideiaie, TJX. TJà 

injaiilkaliwn. 7HV-TI I . T-Wi 
test Je i e: uni les tuired]» enrcbmi les 
bstflirrir^ jn^'crtk'. dans l’urenc. Iü 
*> nues», 74 II 

BëtlÉTtiriitttfHMf MMNwi. ewttes fttÉlL 

2ia 

jfefc reriMi/e» ^üÿiüs 

IH(DtflHir>imiek V-tiiVlV 
prtct:*ninaûCF. Jiiï 

e. -.nluii.L- 4M Hjllilililtttjun .'.i't.P^I i 

ifiiitwnaiA?s Jhtgrli». infeclLoo» 

ÉWÉ2 d*Uit tütev, .'14 .'Jn 

ç.pk 'H. 

nJsnitaL 2 : L - .'.-i 1 . , 24?i 
Jfacwrridti ntfAjYW'wi'mréTis. 2.1a. 24bl 
p y» WWW H rArXiuwf.Mvnfi* mit, 2 1 iV, .'4r’u 

Èta.wr™frs. i HJ -■jj-vari 

cbfik:tentiu]ties. !■■ M7, 244m 
du ns I inleslin frêle. lüâ 
Jans la Banc mrerob «nnc rtermiJe. Ut 
Hehil 

'dans la synlht* de '■ ilamine K. Ü 
diituiusn. i4V 
Jjnrmifes. 2J2 
pknufscKiian. 24H 
irKiriibrarK cp.lraie. V4rfi V47 
muliipetcaucn. J 4? 
pindnliOT.iH 
jtusuincie t l’ùjj-gêne. 24fa 
Têsiilante mtiibitfKfiK. 74'- ' ,: ..i 
kuiVrri •U/i. uafecucou 
Jwtltriêmie. ÎIÜ 
diig.rKo-»:. 14H 

ImfH MwIndM , 244-MX, I4ilt 

IdcjJlsijIlcci. HT 
]Wihcgêfllê. 747 
iraLnus pemlaJ. HS 


VqpÉD.111 

H-jjin VS aalhi. HjinJaialuj île. 1-14 ■ ■ . rjussl 
Le me. bcfTêfinte ils) 

Tkmjvc BêPétriKtik. tL ii 2 
ianiirii. 

etn kpWnlüD DücHAliait, '4 1 •' '. jii 

sjdjj cerveju. Jjfi. ' VIti, ?hl 
y i s- i- v i v sfe» wmiiiie>iK|w'.. )77->tü 
Barrière sangle rveùu. Tld 
pèréirptiuii. 22 

aniibMtfii(ues. JW- )7 m 

■ l l. .- .', i'.. .■ , .7 : 

IfiTrv.ievi'.'j ,i*A.-i.VifiYmix. 779 

BipjfUcf, 

X'voipaianbt .de surfare. I J9i 

liÉeiad 1 idi 

BCG iinr Bu; il le üe filrrHcw d liufrin. 

vtetüi) 

K(>jI.üù 

ftcnx*e J l ar s , pn i| ri i h - -. i.Sl' , i VU 
Tkruiml'lLsale.ckm I a n rj'jmn qmhti erf? 

■Sr rivai ne, Il 1 2 

Jfcu laclaminrs <rwir fil Lüctimires i 

ttitr, ilêrensiaç. ft-i'i 

Biupsir 

Ccrxeûu, iliiix l'eiKÜplialiir VV'i 

due. l’osee.MrivelLW. ÏM 
l'H I u 1 1 1 1 H 1 , ilun lr ilup.m>i h* il nue pneilllin- 
nie i 7%tuivm^’VJèiïi'ariui'i s „ HH. rtflêf 

ifl". u'.'J i '.'.usi il j 1 1 1 . - rniLÜ nViiü 'I , i i Lj :'il i Tl L'J 1 1 L cS , JWi, 

la? 

BIlnlulliyLer^. 17 II 
Inre-missicfi. iîïl 

2 T, v Je rr iVu |W 1 n i □ j i iv.vj da.svi 

Qniueluehci 
adbesuses. ÎMl 
brkHitt* irtiUiiHntte. 222 . 
i/ar »cif n.-aiiiur-; . 2S 1 1 
LUlmre. J9L.B6.3W 
■liriitimi, ' i: vv 
J'jtreiuges. ï-'7 -'1 J ■Vit- 

«Ml «"flllciil, ■9' f 

fKlrut» de virulrnce. ?7h. Ju J Jvü. 

HVfelpUCMkHL 7 :| '' 
perse irai iun. :K.3J. 294t 
neomb "•■ 2 -c 

npoota: île l'enviriinneiitenL :2tM IMS. JMJ 
riihttf. 117. I Mi . JS8t adt-ii'iê., 

3» 

LîiSjHÆi; 1 jisuluire. 7 'JJ 

bMCillk 22 C 
ittinlfuliii. Lü 

fttv 1 iVau fturgiTitrkri i M4 i LrMr oiaui* E.yiuc, 
berrel»»t Je) 

uifiKieruiuffiiK, .444- i~ , ■ 1.1 
iklfusiun. Ml 
ilLHVüïiajj.et, ■ '■ ,M4ii 
fadmri de virulrna'. Ml 
rJeniclkmiin, NbV 
rnullipliciilien. JU 
pénétra 11 «k .141 
mKemlrr.Ml 
jL:>rrWiu rec iirreimx. lü 
xvriittitifl antipi . 221 
JLmtWùi, 344 ,tiX 
éfurn-Jia. eullurr. Ml 
BflndiHe i'l-i er Le me. bnxrèiKPEe iici 
Bixuliniss. 2 ±L -..'I Iffitt (uflfr iBiSl 
(.i'iiir.vIitKU keHi'i.snm 1 
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iltcraliimi m^labclimir’. I?-H 
Houi|g#ann£finem- dans la réplummn virale, 

MUE m 

ftnurvc d* P nr- J^ritfpnu iks 
lymphocytes. 121 . 122 

RnwlyLii'inc 

da® l'DiflnnuEiJlban. ïl 
dtrt* lt thlrrae, 4.1 .H 
dant- h Hrpiij.. 776t 

firihT.tlrnr'Jl'U rdklIéAilA- inlttlhlfl, v '- 

Vrill-ZinsuT. maladir d:. 2HH. TO-^I. 
Hroiuhe., inlttcmnE, tgeniti resprifiubleE, 

*74 

ttraiiahiaib, ln rte lient, (voir Wims nupiumiie 
s;rar>tia 2 . inl'erlicrail 

l!-IM'*:l'lilC 

d uts J i coque hache. 221 

tfiimuiyhiiai L^Tum ir • a 

B ronc hn p ik tinta -. i t. (&9 i-kC 691 

iL rïiyuiqd usine*, H 7-11 
BronrhEiîr'rçjie-dans la pruuiïiem*.'. Md 
flrfb |Vl*j otolMi H49 
pénclruion. HfH'N 

flv üv iVXu retjrtA, mu 

per?’ Int km. Rfflt 
J2ra-,l‘,'Jil lOtilllHtJCiS: HJ 'J 
XPllnriim. R5IH 
fnterila i üitijifcn. ML! 

F'wfUt jhi>. 022 
a*ée,S3& 

Bftatta, lüZ 

Snareitr, mt-rr liens 
Ij-rTif^HUrutr. TWr 
innwniEsion. S.i'Lt. Ki4a 
ffiVunt 

i nse n rncde il l icve-. îflï 
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Copvriqhted materi; 

I J U 


*39 Intel 


(ueumnnic, tfM i 
pnS-cnlLcTii. îM3 
tMriptc, SHl 
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cellules |i>çp^v LC. 
doru Les infectient virales. JuJ 
Igü. CH 

Cvk* a ». i ne aoctic ale . 1 1:3 L 
BcfàtaOaptmuti. usa, : ■«•. 
CjienoMne* 

flintririxum, d il 

ifüÆft'fa. 230. 

Il.i. th aï: ... (file 

DonfaWlltl pfTtittm. a®. ~*Htl ’•■■••• 


&-t,v<>llK I Mipb>b:i:iXLiLiUË l lOM 

Dur. proticulc» lie. I: 'i | ,;, l. 2127 
dans Ici infeotiwH paaaiiiaircy. iSÏ 

-dans, b lèpre. 31 

4lm\ L jhii--. il. «■il. û /'nnmuH'hifû £ uf/JOU, 

60Ê 

Dftil umliupe, *1*® k «4|tait, 77 I 
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Déjtnmulxiun. IrLUDCsIeï 
îlots, L |rtiHpieyiLxf , ÜMI 
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arjuni^nt) 

|Y|I lu a-m i irl 1 1 v 1 1 :n 1 1 1 II l 
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irx---.i.|ik--, li r 

En^pHalMcéquinèdi rOp3l.42lL423.7l'X, 

05 It 

iHffèl h équine iMaBwi *2 1 1. HS II 
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thr.4b ■'onélicee deLy™. Ml 
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MICROBIOLOGIE 
ET PATHOLOGIE 
INFECTIEUSE 

•SCHAECHTEt* 

* M i 0 O F F * 

•EISENSTEIN* 

Ce! auvrgçiE lïç 5 pagina pgr son approche pï?s maladif infectieuses et de feurs pger.ts. 
Oit (oui à La il unique en san genre pour le public francophone. 


Il réü nis en un seul volume : 

* Les données de bactériologie, virologie, mycologie et parasitologie médicale, 
«générales* dans leurs aspects génétiques, taxonomiques, er d'interactions avec les défenses 
spécifiques et non spécifiques de l'hôle ainsi çl« des généralités sur les agents 
antimicrobiens. 

* Taule la «systématique • des nfiicroanganisinss selon un plan didactique, débutant pour 
chaque ger^re per un ces clinique, suivi d'un exposé de la physiopa’hciogie déiüilbnt 
l'asped moléculaire, et d’une partie dingnosliqueel thêrcpeulique 

* Des tableaux de synthèse nombreux et complets, assortis d'une rconograph e précise, 
qui Facilitent b lecture et la compréhension 

■ Une ‘iste de questions dWoèvduaHcm el une bibliographie de rétêrence pour choque 
chapitre. 

* Une derrière p-arlie, présentant la physiopathologie des a ronds diagnostics cliniques en 
nfecliologie, sans oublier les aspects diagnostiques er thérapeutiques 

Il se dresse oins; c tous ceux qui recherchent une approche moderne de b microbiologie . 

enseignants, micrdhialogistes, inTec&dogues, étudioels otclmi-cians do toutes spécialités, 

dans Tes aspects infectieux de leur discipline. 
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